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CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 
 
1. LÍPIDOS 
Los lípidos son un conjunto de moléculas orgánicas constituidas principalmente por 
átomos de carbono e hidrógeno y, en menor medida, por oxígeno; aunque también 
pueden contener en su estructura azufre, fósforo y nitrógeno. Al tratarse de un grupo 
muy heterogéneo, cumplen numerosas funciones biológicas imprescindibles en el 
organismo, entre otras, de la reserva energética (en el caso de los triglicéridos -TG-), 
función estructural (los fosfolípidos -GFL-, esfingolípidos -SL-, colesterol -Col- de las 
bicapas que conforman las membranas celulares), reguladora (como en el caso de las 
hormonas esteroideas), y transportadora (ácidos biliares) (Michael Bockisch, 1998). 
En cuanto a su clasificación, se podrían dividir dos grandes grupos de lípidos en 
función de si poseen en su estructura ácidos grasos (AG) (lípidos saponificables), o no 
los contienen (lípidos insaponificables). Así, los lípidos saponificables se caracterizan 
por poder hidrolizarse al contener enlaces éster entre el grupo –COOH (ácido) del AG 
y el grupo –OH (hidroxilo) de la molécula. En este sentido, los lípidos saponificables 
pueden ser simples, que son ésteres de ácidos grasos enlazados en una molécula de 
glicerol (acilglicéridos), o complejos, los cuales, además de contener AG, poseen 
nitrógeno, fósforo, azufre o glúcidos en su estructura, entre los que se encuentran 
estructuras como los GFL, SL, cerebrósidos ó gangliósidos. En cuanto a los lípidos 
insaponificables, este grupo se conforma de terpenoides, esteroides y prostaglandinas 
(Casimir et al., 2008). 
Debido a su importancia a nivel metabólico, los lípidos de nuestra dieta constituyen, 
junto con las proteínas y los carbohidratos, los componentes más importantes de los 
alimentos que consumimos. Los lípidos aportan numerosos compuestos bioactivos 
como los AG, algunos de ellos esenciales (como el ácido linoleico, n-6 -AL- y el ácido 
linolénico, n-3 -AAL-), que se metabolizan en moléculas con actividad similar a 
hormonas que regulan muchas de las funciones corporales. Otros lípidos actúan como 
portadores de vitaminas liposolubles como la vitamina A, D y E (Sargent et al., 2002).  
Actualmente, existe una preocupación por parte de los consumidores por el contenido 
graso de los alimentos debido a las evidencias clínicas y epidemiológicas que indican 





para de la salud, debido a su asociación con la obesidad y enfermedades 
cardiovasculares. Por contra, los lípidos más insaturados y de larga longitud de 
cadena, como los presentes en productos marinos, parecen jugar un papel relevante 
en la prevención de diferentes patologías como las enfermedades coronarias. Durante 
las últimas décadas, se han logrado avances científicos notables en nuestra 
comprensión de cómo los lípidos de la dieta influyen en la salud humana, lo que ha 
conducido a constatar que es importante diferenciar los aceites y grasas alimentarias y 
su composición en las diferentes clases de lípidos así como ácidos grasos, con efectos 
beneficiosos en la salud más allá de las funciones metabólicas que desempeñan en el 
organismo (Chow et al., 2007; Nagao et al., 2008 Rizos et al., 2013). 
 
1.1. Lípidos polares 
Los lípidos polares (LP) se caracterizan por ser moléculas anfipáticas en las que se 
distingue una región hidrófoba (apolar) y una región hidrófila (polar). Además de tener 
la estructura básica formada por átomos de carbono, hidrógeno y oxígeno, como en el 
caso de los glicéridos (apolares), se componen de fracciones que les aportan 
polaridad e incluso, en algunos casos, carga eléctrica, pudiendo contener fósforo, 
azufre o nitrógeno. Entre otros LP, encontramos los GFL y los SL. 
 
1.1.2. Estructura y función de los lípidos polares 
Los GFL están compuestos por una molécula de alcohol (glicerol) a la que se une un 
grupo fosfato, conformando la región polar y dos ácidos grasos en las posiciones sn-1 
y sn-2 (región apolar). El grupo fosfato, mediante enlace fosfodiéster, se une a un 
alcohol que dará el nombre del GFL en función de si es colina (fosfatidilcolina, FC), 
etanolamina (fosfatidiletanolamina, FE), inositol (fosfatidilinositol, FI) o serina 
(fosfatidilserina, FS) (Vance y Vance, 2008) (Figura 1.1). En el caso de los SL, el 
alcohol esfingosina se une a un ácido graso de la molécula mediante enlace amida, 






Figura 1.1. Estructura química de los glicerofosfolípidos y la esfingomielina (Castro-Gómez et 
al. 2015a) 
 
Destaca de los LP su amplia distribución en todos los tejidos, ya sean animales o 
vegetales. Entre otras, se puede destacar su función estructural, conformando la base 
principal de las membranas celulares debido a su capacidad anfipática, lo que permite 
la interacción entre el esqueleto hidrofóbico del LP y la interacción hidrofílica de la 
cabeza polar con las moléculas del entorno, formando así la bicapa lipídica. De este 
modo, esta bicapa separa los compartimentos acuosos del medio. Además de su 
función estructural, los LP son moléculas de señalización celular o precursores de 
éstas, forman parte de las lipoproteínas y de la bilis, principalmente la FC, y están 
implicados en el anclaje de proteínas a la membrana plasmática (FE, FS). La FC es el 
GFL más abundante de las membranas, tanto animales como vegetales, 
encontrándose principalmente en la cara externa, además, forma parte de las 
lipoproteínas plasmáticas y participa en procesos de señalización celular al ser fuente 
de 1,2-diacilglicerol (1,2-DG) por acción de la fosfolipasa D. Por otro lado, la 
dipalmitoil-FC forma parte del surfactante pulmonar y contribuye a mantener la 
integridad alveolar. En la parte interna de la bicapa lipídica se encuentra la FE en un 
20-30%; su posición y estructura, facilitan la transición de las proteínas de membrana 





situado principalmente en la parte interna de la bicapa es la FS, la cual contribuye a 
las interacciones electrostáticas no específicas. Sin embargo, cuando la FS está 
localizada en la parte externa, forma parte de procesos de activación de plaquetas o 
apoptosis, actuando como una molécula señalizadora y también como intermediaria en 
la señalización celular al ser necesaria para la activación de la proteína kinasa C, 
enzima clave en la transducción de numerosas respuestas celulares (Mozzi et al, 
2003; Leventis y Grinstein, 2010). Otro GFL implicado en rutas de señalización celular 
es el FI, situado también en la parte interna de la membrana lipídica. Se encuentra 
principalmente en forma de 1-estearoil-2-araquidonoil, siendo así la fuente principal del 
ácido araquidónico (AA) en la síntesis de eicosanoides, moléculas de señalización. 
Además, determinadas lisoformas de los GFL, que son las moléculas que se generan 
tras la pérdida de uno de los AG de los GFL, participan en procesos de señalización 
celular. Así, para la liso-FE, se han descrito varias propiedades biológicas en tejidos 
animales in vitro (Arouri y Mouritsen, 2013). El liso-FI participa en la remodelación de 
la composición de los AG y actúa como biomarcador en pacientes de cáncer 
(Yamashita et al, 2013). La liso-FS interviene como señalizador celular en la activación 
de neutrófilos, además de ejercer una acción antiinflamatoria (Frasch y Bratton, 2012). 
Por último, la liso-FC actúa también como señalizador celular aportando efectos 
beneficiosos en la artritis reumatoide y desempeña un papel importante en la 
metilación de las células del sistema nervioso (Arouri y Mouritsen, 2013; Sevastou et 
al., 2013). En cuanto a la EM, se encuentra en la parte externa de la bicapa lipídica de 
las membranas animales y destaca su abundancia en la vaina de mielina que rodea 
los axones de células nerviosas cuya función parece ser mejorar el aislamiento de las 
fibras nerviosas. Cabe destacar los microdominios de la membrana ricos en EM y 
colesterol, llamados rafts, que provocan una fluidez alterada y gran número de 
funciones celulares como la homeostasis del colesterol, respuesta a patógenos o 
transducción de señales (Aureli et al., 2011; Merril, 2011). 
 
1.1.3. Presencia y función de los lípidos polares en los alimentos 
Además de las rutas metabólicas de síntesis de LP, un amplio rango de alimentos de 
nuestra dieta, aportan diferentes tipos y cantidades de LP. Se estima que una ingesta 
media diaria aporta en torno a 2-8 g de LP. Entre los alimentos en los que destaca su 
presencia, se encuentran los huevos, vísceras y carnes magras, pescado y crustáceos, 
cereales y semillas oleaginosas, leche y derivados lácteos (Tabla 1.1). El GFL más 





cantidades. Por otro lado, en carne y pescado destaca la EM, para la cual se estima un 
consumo diario de 0,3-0,4 g. En cuanto a productos de origen vegetal, la soja contiene 
un porcentaje del 4% de LP sobre el peso graso total, donde más de la mitad es FC 
(55%), seguido de FE (26%) y FI (18%). El consumo de LP se incrementa en algunos 
alimentos debido a la presencia de lecitina (que contiene principalmente FC, aunque 
también contiene en menor cantidad FE y FI), empleada habitualmente como aditivo 
alimentario por su poder emulsionante en margarinas, chocolates, leches en polvo, 
productos de panadería, etc. (Cohn, 2010). En este sentido, son los alimentos de 
origen animal los que presentan mayores contenidos de LP (Tabla 1.1). El alimento 
más extensamente estudiado ha sido la yema de huevo, que contiene 
aproximadamente un 10% de LP en peso total, donde la FC es el mayoritario con un 
60-70% sobre el total de LP, seguido por FE, EM y liso-FC con un 15-26%, 2.5-5% y 6-
8% respectivamente (Waldemar, 2002). Entre las carnes de consumo habitual, la 
ternera contiene aproximadamente un 1 % de LP que se distribuyen entre FE, FC y EM 
con valores alrededor de 31%, 62% y 7 % respectivamente, mientras que FI y FS son 
muy bajos o inexistentes. La pechuga de pollo presenta un contenido en LP de 4% con 
un 14% de FS sobre el total de lípidos (Cohn et al., 2010). Pero son las vísceras de 
animales las fuentes más ricas en LP, como es el caso del hígado y cerebro, donde 
además se presentan todos los LP en su composición. Sin embargo, el consumo de 
estos productos está muy restringido y regulado debido a que son una posible fuente 
de transmisión de encefalopatía espongiforme. La leche y productos lácteos son la 
fuente alimentaria que proporciona todos los LP de una forma segura, aunque su 
contenido no es muy elevado, alcanzando entre el 0,3-1% del total de grasa del 
producto. Sin embargo, algunos productos lácteos como mazada (Mz) y en especial la 
fracción de membrana del glóbulo graso lácteo (MGGL), contienen LP en importantes 
concentraciones de hasta de un 40% en peso sobre el total de grasa, donde la FE es 
aproximadamente el 30%, 7% de FI, 5% FS, 31% FC y 20% de EM sobre el total de LP 
(Fong et al, 2007; Rodriguez-Alcalá y Fontecha, 2010). Sin embargo, en la actualidad, 
debido a la tendencia del consumo de productos lácteos con bajo contenido en grasa, 










Tabla 1.1. Lípidos totales y contenido en LP en alimentos (Cohn et al, 2010) 
 
 
2. LECHE Y PRODUCTOS LÁCTEOS COMO FUENTE DE LÍPIDOS POLARES 
Como se ha mencionado anteriormente, la leche y sus productos derivados contienen 
LP, aunque con contenido muy variable en función del derivado lácteo (Tabla 1.2). Así, 
mientras que la leche entera puede tener en torno a   0.2-1g LP/100 g de grasa, la 
mazada (Mz) contiene alrededor de 5-30 g LP/100 g grasa (Pimentel et al., 2016).  
Cabe destacar que en la leche, la grasa se encuentra en forma de pequeñas gotas 
esféricas o glóbulos, estabilizados en emulsión. Estos glóbulos tienen un diámetro 
entre 0.2-15 µm, con un tamaño medio de 4 µm. Este tamaño varía en función de la 
raza, estado de lactación de la vaca, etc. Estos glóbulos de grasa se forman en las 
células de la glándula mamaria. Los TG son sintetizados en el retículo endoplasmático 
y acumulados en el citoplasma en forma de gotas lipídicas. Estas gotas lipídicas 
intracelulares, son rodeadas por una capa compuesta por GFL, SL, Col y proteínas 
(Evers et al., 2008). Las gotas lipídicas van incrementando su tamaño por la fusión con 
otras y son transportadas hasta la zona apical de la célula hasta ser secretadas. En la 
secreción, las gotas lipídicas son recubiertas por la membrana plasmática externa. De 
este modo, la membrana del glóbulo lipídico dispone de tres capas lipídicas, y es 
conocida como MGGL (Figura 1.2).  
 
Total LP FC FE FI FS EM lisoFC
Yema de huevo 32 10.306 6.771 1.917 64 - 486 419
Hígado de cerdo 4 2.901 1.688 618 209 38 131 61
Hígado de pollo 6 2.542 1.120 829 - 146 291 -
Soja 21 2.308 917 536 287 - - -
Calamar 2 1.098 777 114 - 83 102 -
Pechuga de pollo 1 782 391 187 - 100 56 -
Vacuno 4 660 407 207 - - 46 -
Cacahuetes 49 620 270 50 150 - - -
Bacalao 2 580 331 128 23 29 29 6
Espinaca 0 157 37 36 11 - - -
Patata 0 76 38 22 12 1 - -
Zanahoria 0 55 23 15 5 3 - -
Manzana 0 40 21 10 6 1 - -
Leche de vaca 4 34 12 10 2 1 9 -












Figura 1.2. Estructura de la MGGL (Castro-Gómez et al, 2015a). 
 
La membrana evita la floculación de los glóbulos grasos en la leche y protege a la 
grasa de la acción de las enzimas del entorno (Danthine et al., 2000). La MGGL tiene 
una destacable importancia, estudiada en numerosas investigaciones recientes debido 
a su potencial capacidad como ingrediente funcional. No obstante, hay que tener en 
cuenta el tratamiento al que es sometida la leche, así como los derivados lácteos, y la 
repercusión que puede implicar en tales propiedades. En cuanto a su composición, LP 
(mg/ 100 g 
producto)
(g/ 100 g 
grasa)
Leche de oveja 30 0,4
Leche de cabra 28 0,7
Leche de vaca 29-40 0,7-1





Mazada (desnatada) 110 20
Suero de mantequilla (entero) 97 40
Suero de mantequilla (desnatado) 93 49
Yogur desnatado 18 5
Queso fresco 310 1








y proteínas forman el 90% del total de su peso seco de la MGGL, pero la proporción 
entre éstos puede variar. Glicoproteínas, TG, Col y enzimas, son otros componentes 
minoritarios que la conforman. Respecto a la fracción lipídica, la clase lipídica más 
representativa en la MGGL son los TG en, aproximadamente, un 60% de lípidos 
totales, seguidos de un 30% de LP (Vanderghem et al., 2010) (Tabla 1.3); sin 
embargo, cabe destacar que el alto contenido en TG de la MGGL es, 
mayoritariamente, debido a la contaminación por parte del núcleo del glóbulo graso 
hacia la membrana. El Col es el representante de los esteroles que componen la 
MGGL, alcanzando un 90% de los esteroles totales. Además, también encontramos en 
su composición mono- y diglicéridos (MG, DG) y ácidos grasos libres (AGL) de manera 
minoritaria (Jensen, 2002; Calvo et al., 2014).  
 
Tabla 1.3. Composición lipídica de la MGGL de leche (Singh, 2006). 
 
 
2.1. Mazada como fuente de lípidos polares 
Debido a su composición, la MGGL, es considerada como un ingrediente alimentario 
tanto a nivel tecnológico por sus propiedades emulsificantes, como a nivel bioactivo 
por sus propiedades funcionales (Dewettinck et al, 2008; El-Loly 2011, Contarini y 
Povolo, 2013). Así, a lo largo de los años se han desarrollado diferentes métodos de 
separación para su empleo. En este sentido, la Mz es considerada una fuente idónea 
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un subproducto producido en la elaboración de mantequilla, además de su contenido 
relativamente alto en MGGL y, por tanto, en LP. La Mz puede ser obtenida mediante 
fermentación de la nata (Mz fermentada) o por el batido de la nata para la obtención 
de mantequilla, paso en el que se obtiene una fracción acuosa (Mz dulce), separada 
de la grasa (mantequilla). Esta separación se produce por un mecanismo físico de 
ruptura de la emulsión inicial de la nata (aceite en agua) debido al contacto del aire y 
las colisiones, lo que provoca la desestabilización de la MGGL dando lugar a la 
coalescencia de los glóbulos grasos hasta conseguir una fase sólida (mantequilla), 
separada de la líquida (Mz), que será desplazada simplemente por drenaje (Figura 
1.3.).  
 
Figura 1.3. Paso I: Nata, Paso II: Batido de la nata, Paso III: Separación de mantequilla (butter), 
enriquecida en grasa, de la mazada (buttermilk), fase acuosa enriquecida en MGGL (Conway et 
al., 2014). 
 
En cuanto a su composición global, es muy similar a la leche desnatada. Más del 80% 
de sus proteínas se encuentran principalmente en la leche (caseínas y proteínas del 
suero) (Conway et al., 2014). Sin embargo, la composición de la fracción lipídica difiere 





su contenido y distribución lipídica. Contarini y Povolo (2013), reportaron valores de un 
0.9% de LP (g de LP/100g grasa) en nata; este valor se ve incrementado con un 
contenido de un 4.5% de LP en la grasa total de Mz, y disminuye a 0.2% de LP en la 
grasa total de mantequilla debido a la diferente distribución de la MGGL en los 
productos obtenidos en el batido de la nata. 
 
3. FUENTES MARINAS DE LÍPIDOS POLARES 
El aporte en LP de fuentes marinas puede variar en un amplio rango en función del 
organismo. Así, por ejemplo, en pescado se encuentra entre un 1%-1.5% LP en su 
composición total (Hjaltason y Haraldsson, 2006), pero este valor se incrementa hasta 
un 27% en huevas de salmón. Sin embargo, aunque el aporte de LP de organismos 
marinos varia ampliamente, cuentan con la particularidad de llevar incorporados en su 
estructura AGPICL n-3 (Burri et al, 2012). En la Tabla 1.4., se muestra la composición 
en AGPICL n-3 de productos marinos, que proporcionan un importante aporte en estos 
AG respecto a otras fuentes alimentarioas. 
 
Tabla 1.4. Composición en AG n-3 y AG n-6 de productos marinos (g AG/ 100 g 
alimento) (Sioen et al., 2006). 
 
AL: ácido linoleico, AAL: ácido alpha-linolénico, EPA: eicosapentaenoico, DPA: 
docosapentaenoico, DHA: docosahexaenoico. 
 
Los AGPICL n-3, sintetizados a partir del ácido alpha-linolénico (AAL), participan en 
numerosas funciones biológicas en el organismo, como la síntesis de eicosanoides, 
moléculas lipídicas originadas por la oxidación de ácidos grasos de 20 átomos de C 
agrupados en prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos (Riediger et al, 2009). Los 
eicosanoides desarrollan numerosas funciones relacionadas con el sistema nervioso 
central, mecanismos de inflamación y respuesta inmune. Un ejemplo de ello, es la 
acción antiinflamatoria que ejercen los AG eicosapentaenoico (20:5 n-3, EPA) y 
docosahexaenoico (22:6 n-3, DHA), al administrarse de manera suplementada, ya que 
provocan el desplazamiento del AA (20:4 n-6) de los LP de las membranas, que 
desempeña el papel de precursor de eicosanoides implicados en procesos 
Alimento AL AAL AA EPA DPA DHA Σn-6 Σn-3
Pescados grasos 0,4 0,6 5,0 47,4 49,8 48,1 0,4 7,3
Derivados de pescado 0,4 0,1 0,4 3,2 1,9 3,0 0,4 0,5
Pescados semi-grasos - 0,0 1,2 5,2 3,8 6,6 0,0 0,8
Pescados magros 0,0 0,0 2,2 7,6 4,5 9,5 0,0 1,2





proinflamantorios (Simopoulos, 2009). En este sentido, es fundamental el balance de 
los AGPI n-6/ n-3 de la dieta, siendo el ácido linoleico (AL) precursor metabólico de 
compuestos n-6, como el AA, y el ácido linolénico (AAL), precursor de los AGPICL n-3 
(como EPA y DHA). Las dos familias de AG, n-6 y n-3, emplean las mismas enzimas 
para la síntesis de eicosanoides, involucrados como mediadores en el sistema 
nervioso central, eventos de inflamación y respuesta inmune, con funciones 
proinflamatorias en el caso de los n-6 y antiinflamatorias en los eicosanoides derivados 
de los AG n-3, por lo que un balance desregulado entre AG n-6 y AG n-3, podría 
desembocar en el desarrollo de enfermedades (Hibbeln et al., 2006). De este modo, la 
importancia de los LP procedentes de fuentes marinas, reside en el aporte de los 
AGPICL n-3 incorporados en su molécula. Los productos de origen marino como el 
calamar, huevas de pescado, o el krill, proporcionan un alto contenido en LP, con más 
del 50% sobre el total de grasa, aportando mayoritariamente FC (87.5% sobre el total 
de LP), seguido de FE (5.8%), EM (3.4%) y FI (2.2%) como describen Kullenberg et al. 
(2012) y Castro-Gómez et al. (2015b). La elevada cantidad de n-3 como el EPA y DHA 
esterificados en LP, parece otorgar mayor biodisponibilidad a estos AG que cuando 
están esterificados en TG (Ulven et al., 2011). 
 
3.1. Aceite de krill como fuente de lípidos polares 
 
La fuente de LP marinos predominante, según Burri y Berge (2013), es el aceite de krill 
(AK). La composición lipídica del AK, rica en AGPICL n-3 así como en LP, ha sido 
ampliamente estudiada. El krill es un crustáceo marino de pequeño tamaño que se 
encuentra principalmente en el océano Antártico (Euphausia superba). El hecho de ser 
el mayor representante de la biomasa del zooplancton antártico, con una estimación 
de entre 125-750 millones de toneladas métricas, de acuerdo con la Organización de 
las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura, hace factible su atractivo 
para su comercialización como ingrediente con alto valor biológico debido a su 
composición lipídica. 
El contenido en AK puede variar desde un 12% hasta un 15% en peso seco. En su 
composición lipídica posee una cantidad de EPA y DHA similar a los aceites de 
pescado, sin embargo la característica que resalta la importancia del AK se debe a 
que en composición, aproximadamente el 40% de los AGPICL n-3 se encuentran 
como LP (Ulven et al, 2011, Castro Gómez et al., 2015b). Además, tiene un elevado 
contenido del carotenoide astaxantina en su fracción oleosa, procedente de las algas y 





A y E (Suzuki y Shibata, 1990). Este compuesto, jugaría un importante papel en la 
estabilidad del AK debido a su elevado porcentaje de AGPI.  Los AGPICL n-3, en el 
caso de los aceites de pescado, se encuentran fundamentalmente esterificados en TG, 
sin embargo, en el AK una importante fracción de estos AG se encuentra formando 
parte de los LP que contiene, principalmente FC. Castro-Gómez et al (2015b) 
analizaron las clases lipídicas que contiene el AK separadas en función de su grado de 
polaridad. Aislaron una fracción apolar, EC y TG, una fracción de polaridad intermedia, 
DG, AGL+Col y MG y una tercera fracción compuesta principalmente por FC. En el 
análisis, observaron que en EC y TG, la composición en EPA y DHA era de un 3.5% y 
un 1.16% respectivamente, mientras que la FC contenía un 27.2% y un 10.3% 
respectivamente. Esta distribución de EPA y DHA en AK, ha dado lugar a numerosos 
estudios que han confirmado una mayor efectividad de los AGPICL n3 en el organismo 
cuando se encuentran en forma de LP debido a una mejor absorción y asimilación en 
los tejidos, especialmente en cerebro (Ghasemifard et al., 2015; Di Marzo et al., 2010). 
Además, se ha observado un incremento de los niveles plasmáticos de EPA y DHA 
con la administración de AK respecto al consumo de aceites de pescado (Maki et al 
2009, Schuchardt et al 2011). 
 
4. EFECTOS BENEFICIOSOS DE LÍPIDOS POLARES Y ACIDOS GRASOS n-3 
DE AL DIETA 
Como ya se ha mencionado anteriormente, los beneficios para la salud por el consumo 
de los LP y AGPICL n-3, han sido investigados en numerosas publicaciones, por lo 
que cabe mencionar la importancia estos compuestos lipídicos en los alimentos. Se 
han asociado con beneficios en enfermedades cardiovasculares, inflamatorias, 
determinados tipos de cáncer y deterioro cognitivo (Kullenberg et al., 2012). Algunas 
de estas funciones están muy relacionadas con los compuestos generados en el 
metabolismo de los LP, por ejemplo, en el caso de la EM, las ceramidas y la 
esfingosina-1-P, son mensajeros implicados en el crecimiento y proliferación celular, 
apoptosis, angiogénesis, así como en funciones inmunológicas (Berra et al., 2002; 
Schmelz et al., 2004; Zhang et al., 2008). Por otro lado, ha sido investigado cómo la 
ingesta de LP puede modificar la composición en ácidos grasos de la membrana de 
determinados tipos de células, lo que se traduce en la modulación de sus funciones 
celulares así como la actividad de enzimas ancladas a la membrana (Contarini y 
Povolo, 2013). Cabe mencionar las diferentes moléculas de SL que se pueden 
encontrar en función del tipo de alimento; así, en alimentos de origen vegetal, priman 





MGGL, la EM es el SL predominante, con un valor biológico ampliamente estudiado 
(Kullenberg et al., 2012).  
 
4.1. Efecto en enfermedades cardiovasculares 
Respecto a los efectos producidos por el consumo de LP en enfermedades 
cardiovasculares (ECV), han sido varios los estudios que han demostrado 
recientemente que el incremento del consumo de productos lácteos está asociado con 
la reducción de incidencia de obesidad, resistencia a la insulina, dislipemia o diabetes 
tipo II (factores de riesgo ECV) (Kratz et al, 2013; Spitsberg, 2005). Un estudio 
realizado por Wat et al. (2009), emplea un derivado lácteo rico en LP en la dieta de 
ratones donde se observa que la suplementación de LP en dieta rica en grasa provoca 
una disminución significativa en el nivel de lípidos séricos sus lípidos totales, TG y Col, 
así como en el peso del hígado. Se han observado efectos similares con la 
administración de una dieta suplementada en Mz, produciendo la mejora en el perfil 
lipídico en plasma de ratas jóvenes (Oosting et al, 2012), así como la disminución de la 
concentración de Col en plasma con la ingesta de Mz en humanos, donde se sugiere 
que este efecto es debido a su menor absorción intestinal (Conway et al., 2014). La 
absorción del Col de la dieta, depende en gran parte de la concentración y naturaleza 
de los LP presentes (Ros, 2009). En este sentido, la presencia de SL en el lumen, 
produce una menor solubilidad del Col con las micelas biliares, necesarias para su 
digestión, provocando así su menor absorción. Un ejemplo de esta interacción, es la 
formación de complejos de EM con formas moleculares de Col en el lumen a través de 
su unión con cadenas de ácidos grasos saturados. En esta unión, se impide la 
absorción de ambos compuestos (Conway et al., 2014). Cabe mencionar que la menor 
solubilidad del colesterol relacionada con el consumo de Mz, como fuente de EM, 
puede verse modificada en función del procesado industrial al que haya sido sometida, 
así, Conway et al (2010) observaron cómo la absorción de Col disminuía en un 57% 
con el consumo de Mz procedente de nata sin aplicación de tratamiento térmico, pero 
tan sólo disminuía un 17% cuando se suplementaba una dieta con Mz procedente de 
nata pasterizada.  
Reis et al (2013) observaron efectos similares en roedores, donde disminuyó la 
concentración de TG en sangre en el grupo tratado con la suplementación de Mz. En 
el estudio, proponen que esta disminución podría ser atribuída a una menor síntesis 
hepática de TG, que estaría directamente relacionada con el incremento en LP 





beneficiosos significativos en las concentraciones lipídicas plasmáticas con la 
administración de Mz enriquecida en SL. Tampoco se observaron diferencias en la 
absorción y síntesis de Col, ni modificaciones en el perfil lipídico sanguíneo, en un 
estudio aleatorizado cruzado con la administración de EM de origen lácteo 
(Ramprasath et al, 2013). Otra fuente de LP muy estudiada, en relación a las ECV, son 
los LP marinos. Bunea et al (2004) y Berge et al (2014) demostraron cómo el consumo 
de una fuente rica en LP, como es el caso del aceite de krill, mejoraba los parámetros 
relacionados con las ECV al disminuir Col total, Col LDL, y TG, además de 
incrementar el nivel de Col HDL. Sin embargo, la administración de aceite de pescado 
con el mismo contenido en AGPICL n3 que el AK, tan sólo redujo los niveles de TG. 
Los beneficios del consumo de AG n-3 y la mejora de síntomas de riesgo de  ECV, 
parecen estar relacionados con la modificación de los perfiles de las lipoproteínas 
(Berge et al., 2014). En esta línea, son varios los estudios que confirman los efectos 
hipotrigliceridémicos plasmáticos con la suplementación de AGPICL n-3 en humanos. 
Así, Mori et al., (2000), observaron la disminución de los niveles de TG plasmáticos en 
un 23% en individuos con hiperlipidemia leve tras la suplementación de 4 g/ día EPA. 
Este mismo efecto se produjo con la administración de DHA (1g/ día) sólo o en 
combinación con EPA  (1.25 mg en total) (Schwellenbach et al., 2006). Kris-Etheron et 
al. (2003), también confirmaron los mismos efectos con la ingesta diaria de 2 a 4 g de 
EPA+DHA. Por otro lado, los AG n-3, también estarían implicados en la disminución de 
la expresión de genes que codifican proteínas estimuladoras de la síntesis de lípidos, 
a la vez que aumentarían la expresión de genes implicados en la oxidación lipídica, 
disminuyendo así el nivel de lípidos del organismo. Además, actuarían también sobre 
los niveles de los quilomicrones y la lipidemia postpandrial a causa de la disminución 
de la secreción de VLDL (Jacobson, 2008). Por otro lado, Piscitelli et al., (2011) 
estudiaron los efectos de la suplementación de AGPICL n-3 en forma de AK en ratas 
con dieta alta en grasa, donde se observó un menor nivel de TG y Col en hígado, así 
como otros efectos positivos relacionados con el sistema endocanabinoide, implicado 
en el balance energético, y otros tejidos metabólicamente relevantes. Simopoulos 
(2009) describe los efectos de la ingestión de EPA y DHA procedente de pescado en 
los eicosanoides con efecto inflamatorio. Entre ellos, se encuentra la disminución de la 
prostaglandina 2 (PGE2), implicada en la agregación plaquetaria y tromboxano A2 
(TxA2), inductor de la inflamación y de la quimiotaxis y adherencia de leucocitos. 
Además, producen el incremento del TxA3, que provoca una débil agregación 
plaquetaria y vasoconstricción, PGI3, vasodilatadora e inhibidora de la agregación 





La ateroesclerosis, considerada una enfermedad inflamatoria sistémica con un 
proceso de desarrollo fuertemente ligado al estado e integridad de las células 
endoteliales, está altamente relacionada con la adecuada presencia de EPA y DHA, 
así como eicosanoides involucrados en la prevención de la agregación plaquetaria y 
disminución de la expresión de moléculas de adhesión y citoquinas proinflamatorias 
(Cawood et al., 2010). Los radicales libres iniciarían la inactivación del óxido nítrico y 
PGI2 como primer paso de la ateroesclerosis. En este contexto, EPA y DHA, junto con 
las lipoproteínas de alta densidad (HDL), inhiben la producción de radicales libres. 
Además, EPA y DHA, actúan como supresores de IL6 y participan en la síntesis y 
secreción de moléculas antiinflamatorias endógenas como el TNF-α, hecho que se 
traduce en la prevención del estrés oxidativo. El papel de los AGPICL n3 en los 
mecanismos de inflamación del organismo es fundamental para determinar el riesgo 
de la mayor producción de citoquinas proinflamatorias y radicales libres cuando se 
encuentran de manera deficiente en las células endoteliales (Das 2006). 
 
4.2. Efecto en cáncer  
Existen numerosos estudios relacionados con el consumo de LP y su acción 
beneficiosa en procesos cancerígenos (Castro-Gómez et al., 2015a). Principalmente, 
se han visto efectos beneficiosos relacionados con el cáncer de colon. Así, Snow et al. 
(2010) suplementaron a ratas con tres dietas diferentes con EM al 0.01% sobre la 
dieta total en aceite de maíz, leche anhidra y MGGL procedente de Mz. La 
administración de MGGL produjo efectos protectores contra el cáncer de colon al 
reducir el número de focos de criptas aberrantes (glándulas anormales que pueden 
conducir a cáncer). En líneas celulares de cáncer de colon SW-480, se estudió el 
efecto del consumo de FC de soja junto a un fármaco antiinflamatorio no esteroideo 
(AINE), donde se produjo la inhibición de la síntesis de ADN, que se traduce por una 
disminución en el crecimiento celular (Dial et al., 2006). Los productos de digestión de 
la EM, tienen gran relevancia en cuanto a procesos de proliferación, apoptosis y 
senescencia celular, por lo que ha sido ampliamente estudiado por su potencial efecto 
sobre las células cancerígenas (Kuchta et al., 2012). También se observó un efecto 
tanto quimioterapéutico como  quimioprotector en la investigación de Lemonnier et al. 
(2003), al observar una reducción del desarrollo del tumor de colon en ratones con la 
administración de EM antes y después de la aparición del tumor. Zanabria et al. 
(2013), observaron que en células humanas de cáncer de colon HT-29, se inducía la 





relacionado con las funciones de señalización de la EM, particularmente en 
crecimiento, desarrollo y diferenciación celular. En cuanto a la investigación 
relacionada con la determinación de la actividad antitumoral de los LP, en general, se 
han empleado LP de origen vegetal como la soja, o de origen marino, como el AK o 
algas (El Baky et al, 2014; Fukunaga et al., 2008; Sakakima et al., 2009). Sin embargo, 
no existen muchos trabajos donde se haya evaluado el potencial papel de los LP 
lácteos como compuestos anticancerígenos. Si bien, como se ha citado, se ha 
evaluado la bioactividad de la MGGL completa, no se define con exactitud la 
funcionalidad de las proteínas, de los LP, o de la sinergia que se pueda establecer 
entre ambos componentes de la MGGL (Duan, 2005; Spitsberg 2005; Fong et al., 
2007). En esta línea, Castro-Gómez et al., (2016), determinaron la actividad 
antiproliferativa de Mz completa, de su extracto lipídico, y de sus fracciones, polar y no 
polar (extracción con disolventes Generalmente Reconocidos Como Seguros -GRAS- 
o con disolventes orgánicos), en 9 líneas tumorales humanas. Los resultados 
confirmaron que el extracto total de grasa de Mz obtenido por disolventes GRAS, 
mostró una inhibición parcial del crecimiento celular en la línea celular de cáncer de 
médula/ leucemia humano (K361) a la máxima concentración ensayada, así como la 
fracción polar extraída con disolventes GRAS, inhibió el crecimiento de las líneas 
tumorales ADR/RES (ovario con resistencia a múltiples fármacos) y de las líneas 
tumorales HT29 (cáncer de cólon). Por otro lado, cabe mencionar que aunque hay 
numerosos estudios in vitro e in vivo relacionados con la actividad antiproliferativa, no 
se han encontrado evidencias clínicas en humanos del efecto del consumo de Mz y su 
relación en los efectos beneficiosos en procesos cancerígenos. 
 
4.3. Efecto en enfermedades hepáticas 
 
En la literatura descrita se han encontrado numerosos estudios de los efectos 
beneficiosos de los LP en relación con enfermedades hepáticas. En concreto, destaca 
la acción de la FC como agente protector frente a la enfermedad hepática inducida por 
alcohol (Gundermann et al., 2011). En el caso de enfermedades no relacionadas con 
el consumo de alcohol, se ha descrito que la actividad antioxidante y antiinflamatoria 
de la FC, con una dosis de 100mg/día, toma parte en la mejora de casos con daño 
hepático provocado por isquemia en ratas (Demirbilek et al, 2006), así como en 
numerosos estudios donde se evalúa la mejora de hepatitis C con la aplicación de 
antioxidantes de la dieta in vitro e in vivo, entre los que se encuentra la FC  (Singal et 
al., 2011). En relación con las enfermedades causadas por un consumo excesivo en 





daños hepáticos por producir una menor acumulación de TG y ésteres de colesterol 
(EC) que se liberan en el hígado debido al consumo de alcohol. Por otro lado, Buang 
et al (2005) observaron la disminución de la oxidación celular con el consumo de FC 
(Lieber, 2005) y señalan que este efecto vendría provocado principalmente por la 
molécula de FC sin ser tan determinantes los AG presentes en ésta. En otro estudio 
realizado por Tandy et al., (2009), observaron en ratones con dieta alta en grasa, que 
con una suplementación de un 5% AK en la dieta, mostraba diferencias significativas 
en la disminución de TG y Col hepáticos respecto a la dieta alta en grasa sin 
suplementación, los cuales, presentaron esteatosis hepática derivada de un 
incremento de TG y Col en hígado. En otro estudio similar, se observaron los mismos 
efectos positivos con la suplementación de 2.5% AK en ratas que consumían una dieta 
alta en grasa, reportando una menor acumulación de TG y Col en hígado, así como 
una reducción en los niveles plasmáticos de TG y glucosa (Ferramosca et al., 2012). 
Por otro lado, Burri et al. (2011) concluyeron que el aporte de la misma cantidad de 
AGPICL n-3 en aceite de pescado o en AK en ratas, sólo produjeron efectos 
beneficiosos con la suplementación de AK, que provocó una menor actividad de las 
rutas metabólicas envueltas en la síntesis de glucosa, lípidos y Col; así como una 
mayor actividad de la cadena respiratoria mitocondrial. 
 
4.4. Efecto en enfermedades bacterianas y respuesta inmunitaria 
 
Varios estudios han señalado la capacidad antimicrobiana de los SL de la MGGL 
frente a bacterias transmitidas por los alimentos que producen gastroenteritis, como 
son Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Campylobacter jejuni, Listeria 
monocytogenes y Clostridium perfringens (Sprong et al., 2001, 2012). En un estudio 
con ratas alimentadas con Mz en polvo, se observó cómo la colonización de L. 
monocytogenes disminuyó respecto a ratas con la misma bacteria y con una 
alimentación suplementada en leche desnatada (pobre en lípidos de membrana) 
(German et al., 2006). En este sentido, se ha demostrado desde hace décadas el 
efecto de la administración de FL como FC y FS en ratas que ejerce un efecto 
protector  frente a la traslocación de bacterias entéricas y la disminución de la mucosa 
intestinal (Wang et al., 1994), además de reducir la capacidad infectiva de los virus in 
vitro (Sinibaldi et al., 1992). En el trabajo de Fuller et al. (2013) se estudió la acción 
anti-infecciosa de MGGL obtenida por microfiltración a partir de Mz, y, por otro lado, de 
lactosuero de nata. Ambas MGGL mostraron efectividad en la inhibición de rotavirus 
en células de riñón de mono, donde se observó un mayor efecto por parte de la MGGL 





encontraban en mayor proporción en Mz que en nata de lactosuero. Por otro lado, en 
un estudio clínico llevado a cabo en niños con cuadros habituales de infección (fiebre, 
diarrea, etc), se les suministró leche enriquecida en FL (500mg/ dosis diaria) en el 
grupo de intervención durante cuatro meses, mostrando la disminución de episodios 
febriles respecto al grupo control (Veereman-Wauters et al, 2012). Aunque no se 
especifica el mecanismo de acción, los autores concluyeron que una dieta 
suplementada en FL puede derivar en la mejora de sistema inmunitario, así como en 
las funciones del sistema nervioso central. Se ha observado una relación positiva entre 
la cantidad de LP de la membrana de los linfocitos y la funcionalidad de éstos para 
potenciar el sistema inmune  (Miranda et al., 2008), así, se ha descrito que con el paso 
del tiempo, estos LP se van perdiendo, hecho que se ha constatado al observarse un 
aumento constante de la relación Col/LP de las membranas celulares (Maczek et al., 
1998). Este hecho se traduce en la pérdida de la eficacia en la inmunoprotección. En 
este sentido, en el estudio realizado por Robertson et al., (2014), la suplementación de 
AK en ratas obtuvo un aumento del número de leucocitos mayor que con la 
administración de aceite de pescado, debido al elevado contenido en FC del AK. Por 
otro lado, un estudio llevado a cabo por Da Boit et al., (2015), empleó la 
suplementación en humanos de 2g/ día de AK como fuente de EPA y DHA durante 
dos semanas, con el fin de evaluar su efecto en marcadores del sistema inmune tras el 
ejercicio. Los resultados mostraron un incremento en la actividad citotóxica de células 
natural killer (NK), y PBMC IL-2, ambos, componentes críticos del sistema inmune, en 
el grupo suplementado con AK, aunque no mostraron efectos significativos en otros 
marcadores plasmáticos, como otras interleuquinas (IL). Por otro lado, se han 
realizado numerosos estudios que confirman la mejora de la artritis reumatoide, 
enfermedad autoinmune caracterizada por la inflamación crónica de articulaciones y 
huesos, con la suplementación de AGPICL n-3 (Dawczynski et al., 2011, Miles et al., 
2012). Esta enfermedad está estrechamente relacionada con el AA como precursor de 
eicosanoides proinflamatorios. En este contexto, los AGPICL n-3, están implicados en 
la mejora de esta enfermedad al provocar la disminución de AA (n-6), así como una 
menor síntesis de eicosanoides sintetizados a partir de AA. En un estudio en el que se 
empleó la suplementación de aceite de pescado y AK, como fuente de AGPICL n-3 en 
un modelo de ratones con artritis inducida, se observó un inicio de la enfermedad más 
lento, menor inflamación en las patas y una disminución en la patología de la 
articulación de la rodilla con ambas suplementaciones, aunque los efectos fueron más 







4.5. Efecto de los lípidos polares y ácidos grasos n-3 a nivel cognitivo 
 
Como se ha indicado, el metabolismo lipídico juega un papel fundamental en la 
señalización celular y fisiología de los tejidos. En particular, el sistema nervioso es el 
segundo órgano con mayor concentración en lípidos, por lo que se relaciona con 
trastornos como isquemia cerebral, esquizofrenia, bipolaridad, enfermedades 
neurodegenerativas como el Alzheimer, Parkinson o Niemann-Pick cuando se 
encuentran alterados metabólicamente (Wibrand et al., 2013; Astarita et al., 2011; 
Mielke y Lyketsos, 2010).  
La isquemia cerebral es una enfermedad que afecta a la vascularidad del cerebro, en 
la que se produce la interrupción del suministro de sangre al mismo. En esta línea, se 
ha reportado que el DHA juega un papel fundamental para mantener una correcta 
integridad y funcionalidad en las membranas neuronales, preservar la 
neuroseñalización y disminuir la muerte neuronal (Valenzuela et al., 2013). En 
especial, el efecto neuroprotector vendría dado por la neuroprotectina D-1 (NPD-1), 
compuesto cuyo precursor es el DHA (Belayev et al., 2010). Son varios los estudios 
que confirman un menor riesgo de padecer esta enfermedad con un alto consumo de 
pescados (principalmente grasos) (Fotuhi et al., 2009). Actualmente, está muy 
asentada la relación de las enfermedades neurodegenerativas con la producción del 
estrés oxidativo, que genera la peroxidación lipídica de los AGPICL de las membranas 
neuronales. Un importante ejemplo del deterioro cognitivo es la enfermedad del 
Alzheimer (EA), caracterizada por la pérdida de memoria a corto plazo así como de 
capacidades cognitivas superiores a medida que se produce la muerte neuronal. En 
este contexto, el papel del DHA, principalmente por la NPD-1, se ha visto fundamental 
por los beneficios que tendría sobre la EA por su capacidad para disminuir la 
generación de citoquinas proinflamatorias y el péptido β-amieloide, compuesto 
neurotóxico que altera la sinaptogénesis y promueve la apoptosis neuronal 
(Valenzuela et al., 2013). En el trabajo de Lee et al., (2013), se realizó un ensayo 
clínico con 18 personas de edad avanzada con deterioro cognitivo leve (DCL) (estado 
intermedio que se considera entre un envejecimiento normal y demencia), en el que 
consumieron un suplemento de DHA (de aceite de pescado) durante 12 meses y 
observaron mejoras en la memoria a corto plazo, memoria verbal  inmediata y 
memoria diferida, con respecto al grupo que consumió un placebo. En otro estudio 
aleatorizado en 3 brazos, con 50 personas mayores de 65 años con DCL que 
consumieron durante 6 meses, un suplemento rico en EPA, en DHA o en AL (n-6), el 
grupo que consumió el suplemento de DHA presentó la mejor puntuación en la  





al., 2012). Un estudio en el que se evaluó la ingesta de AGPICL de AK o aceite de 
sardina en ancianos sanos durante 3 meses, concluyó que la capacidad cognitiva era 
mejorada, e incluso se obtuvieron mayores efectos positivos cuando los AG n-3 
procedían de AK al encontrarse principalmente en FC en lugar de en TG (Konagai et al 
2013), hecho que se traduce en una mayor absorción de DHA por ir vehiculizado en 
una molécula de LP (Lagarde et al, 2011). Si bien, cabe mencionar los beneficios de 
los LP a nivel cognitivo, no sólo por ser buenos vehículos de AGPICL. En esta línea, la 
FS y EM tienen una importancia particular. Araujo et al. (2008), observaron un 
incremento de la memoria de manera prolongada en perros sabuesos viejos con la 
suplementación de un nutraceútico comercial compuesto por FS de soja, Ginkgo 
biloba, vit E y piridoxina. Un efecto similar se obtuvo con la suplementación oral de FS 
procedente de la transfosfatidilación de lecitina de soja en ratas viejas. Las ratas 
suplementadas mejoraron su capacidad en el test del laberinto de agua Morris. Efectos 
similares fueron observados por Lee et al. (2015) con FS derivada de la 
transfosfatidilación de lecitina de calamar (alto contenido en DHA). En un estudio 
realizado en paralelo tanto en humanos como en ratas, ambos con EA como 
característica común, los pacientes del grupo suplementado con 300 mg de FS/ día 
durante 20 semanas, mejoraron la capacidad de relacionar imágenes con vocabulario. 
En cuanto a las ratas con EA, el grupo suplementado con FS disminuyó la demora en 
el escape, aumentó la enzima superóxido dismutasa y el radical OH-, y disminuyó la 
acetilcolesterasa. Además, se administraron 2 dosis diferentes de FS (15 mg/kg y 30 
mg/kg), donde se obtuvieron mejores resultados con la dosis superior (Zhang et al., 
2015). También se pudo observar la mejora de memoria en pacientes con EA leve al 
tener menores tiempos en la demora del recuerdo de palabras, tras 12 semanas de 
haber suplementado su dieta con un producto comercial en cuya composición contaba 
con 300mg EPA, 1200mg DHA, 106mg LP y 400mg/día entre otras vitaminas y 
minerales en menor proporción (Scheltens et al., 2010). Por otro lado, son varios los 
estudios que sostienen una estrecha relación de la suplementación de AGPICL y el 
incremento de la concentración de LP del cerebro. Babenko et al, (2010) estudiaron el 
efecto de la suplementación de aceite de pescado y la suplementación con FS en 
ratas viejas, donde observaron que la administración de n-3 AGPICL y de FS 
provocaba un incremento de la FS endógena en el hipocampo, así como un 
incremento en EM y disminución de ceramidas (relacionadas con la pérdida neuronal), 
aunque no afectó a los niveles totales de los SL sintetizados de novo. En esta línea, 
McDaniel et al., (2003), revisaron distintos ensayos de intervención de compuestos 
comercializados como potenciadores de la memoria, entre los que se encontraban FS 





en animales indican que la FS atenúa muchas alteraciones neurológicas del 
envejecimiento y restaura la memoria normal para una elevada variedad de tareas. Sin 
embargo, en estudios realizados con humanos, FS y FC produjeron un modesto 
incremento en el recuerdo de listas de palabras en personas mayores con DCL, pero 
no en pacientes con enfermedad degenerativa grave. Jayaraman et al. (2008), 
corroboraron el efecto beneficioso de la FC, que ejercía como antioxidante sobre los 
AGPICL n-3 de las membranas celulares del cerebro en ratas a las que se le 
administró alcohol para provocar estrés oxidativo. En otro estudio llevado a cabo con 
46 hombres adultos sanos se investigó si la ingesta diaria de un concentrado de LP 
afectaba positivamente la función cognitiva, el humor y la capacidad de manejar el 
estrés. Los voluntarios que consumieron 13,5 g/día del concentrado en LP de origen 
lácteo rico en FS y EM durante tres semanas, mostraron tiempos de reacción más 
cortos en las tareas de memoria en comparación con los individuos que tomaron 
placebo. Sin embargo, estos efectos sólo pudieron verse en aquellos individuos que 
sufrían situaciones de estrés agudo o crónico (Hellhammer et al., 2010). Por otro lado, 
Wibrand et al (2013) concluyeron que la administración de 0.2g AK/día a ratas, 
derivaba en una mayor capacidad cognitiva y antidepresiva, mediante el estudio de su 
comportamiento en un Test basado en la desaparición de luz, así como una mayor 
expresión de los genes implicados en el crecimiento y diferenciación neuronal. Estos 
resultados también están de acuerdo con las conclusiones obtenidas por Lee et al. 
(2010), que observaron una mayor capacidad de aprendizaje y memoria en ratas 
viejas cuando se les admistraba oralmente 20-50mg/kg AK. Además, esta 
suplementación aminoró la disminución de las enzimas acetilcolinesterasa y 
acetiltransferasa de colina del hipocampo, región del cerebro particularmente 
vulnerable en el envejecimiento cerebral. Sin embargo, otros estudios no han podido 
relacionar la suplementación de EPA y/o DHA con una mejora del estado cognitivo. 
Así, Stough et al (2012), administraron aceite de atún (0.25g DHA+0.06g de EPA/ día), 
a adultos de 45-77 años en los que no se obtuvieron efectos en atención, memoria 
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CAPÍTULO II. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO 
 
2.1. Objetivos 
El trabajo realizado en la presente Tesis, ha sido desarrollado dentro del marco de un 
Proyecto del Programa Estatal de I+D+i referencia: AGL2014-56464, que lleva por 
título “Diseño y evaluación de un complemento nutricional enriquecido en fosfolípidos 
bioactivos para la prevención del deterioro cognitivo leve asociado al envejecimiento” 
En base a los antecedentes descritos en la introducción, el objetivo general de la 
presente Tesis Doctoral fue: 
 La evaluación del efecto de la suplementación de lípidos polares de origen 
lácteo y marino en la prevención del deterioro cognitivo leve asociado al 
envejecimiento, mediante un estudio preclínico en ratas de edad avanzada. 
 
Para la consecución de dicho objetivo general, se plantearon los siguientes objetivos 
parciales: 
1. Obtención de complementos nutricionales ricos en lípidos polares a partir de 
concentrados de fosfolípidos obtenidos de mazada láctea y aceite de krill. 
2. Determinación de la biodisponibilidad oral de los complementos enriquecidos 
en lípidos polares de mazada láctea y aceite de krill. 
3. Estudio preclínico del efecto de la suplementación en la dieta del complemento 
nutricional enriquecido en lípidos polares de mazada láctea y/o aceite de krill 
en distintos tejidos y regiones cerebrales de ratas de edad avanzada 
4. Evolución del perfil conductual y de la capacidad cognitiva de ratas de edad 
avanzada tras el consumo del complemento nutricional enriquecido en lípidos 
polares de mazada láctea y/o aceite de krill. 
 
2.2. Plan de trabajo 
Los objetivos anteriormente descritos, se desarrollan a lo largo de la presente Tesis 
Doctoral mediante el plan de trabajo que se muestra en el esquema descrito en la 
siguiente página, donde se estructuran en los diferentes capítulos que se mencionan y 
serán descritos en detalle en esta memoria: 
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Administración de dosis única en ratas
n=10 (por grupo, n=20 total)
Obtención de plasma
Extracción y análisis de lípidos 
(HPLC-ELSD, GC-MS)




(PLE) con disolventes 
de grado alimetario
(etanol)
Grasa de Mz (GMz)
Concentración de lípidos 
polares mediante disolventes 
de grado alimentario
EtanolAcetona
Separación de lípidos polares 
(LP) en función de la solubilidad 
en los disolventes
Obtención de productos enriquecidos en LP
Concentrado de LP 
de Mz (CMz)














Aceite de krill 
(AK)








Animales descartados  n= 9
(desarrollo de tumores/ muerte prematura)


















SUPLEMENTACIÓN DE RATAS DE EDAD AVANZADA
CAPÍTULO V









Estudio de la 
ansiedad:
Prueba del 
laberinto en cruz 
elevado (LCE)
Aprendizaje y memoria emocional:















Extracción y análisis de lípidos 
(HPLC-ELSD, GC-MS, UPLC-QToF)
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CAPÍTULO III: OPTIMIZACIÓN DE LOS PROCESOS DE 
OBTENCIÓN DE CONCENTRADOS RICOS EN LÍPIDOS 
POLARES DE MAZADA Y KRILL 
 
1. INTRODUCCIÓN 
Como ya se ha descrito en el Capítulo I, actualmente existe gran interés en el 
enriquecimiento en LP y AG n-3 en el campo de la alimentación funcional. Es aquí 
donde se plantea la búsqueda de fuentes ricas en estos compuestos potencialmente 
funcionales, lo que hace interesante el desarrollo de técnicas de aislamiento de LP y 
concentración de AG n-3 para el aprovechamiento óptimo de alimentos como el AK o 
de subproductos de la industria como la Mz. En este sentido, el krill, con una cantidad 
de aceite que oscila entre el 12-50% y cuya característica principal es su composición 
lipídica, es una importante fuente de AGPICL, principalmente EPA y DHA. Estos AG 
son susceptibles a la oxidación debido al elevado número de insaturaciones que 
presentan, no obstante, el AK contiene astaxantina como un potente antioxidante en 
su composición (Iwamoto et al., 2010., Berge et al., 2014). Estos AG se localizan 
mayoritariamente esterificados en los LP y en los DG, los hace característicos 
respecto a los aceites de pescado, donde se encuentran fundamentalmente en forma 
de TG (Winter et al., 2010). Debido a estas propiedades, varios estudios han 
focalizado su investigación en AK con especial atención a la fracción de LP con el 
objetivo de su empleo como ingrediente potencialmente funcional (Castro-Gómez et 
al., 2015; Ulven et al, 2011). Se han desarrollado diferentes tecnologías para llevar a 
cabo la separación de los TG de los LP, como el empleo de acetona, la extracción de 
LP por extracción en fase solida (SPE) in situ con etanol en yema de huevo (Nielsen et 
al., 2007) o lecitina de soja (Wang 2004), así como la aplicación de temperaturas bajas 
de cristalización (winterización) (Vázquez y Akoh, 2011), el empleo de técnicas de 
extracción por fluidos supercríticos (SFE) (Henry et al, 2008), o aislamiento de LP 
entre otras (Costa et al., 2010; Spence et al., 2009; Catchpole et al., 2009; Subra-
Paternault et al., 2015). Estas técnicas, en general, permiten obtener extractos 
mediante el uso de disolventes generalmente reconocidos como seguros (GRAS), 
pero que sin embargo, necesitan largos procesos para llevar a cabo la separación o 





combinación de etanol y temperatura, reportaron un método sencillo de separación en 
un sólo paso, de los lípidos neutros de los LP de yema de huevo en polvo. Este 
proceso permite obtener una fracción compuesta principalmente por LP y otra rica en 
TG. En la misma línea, la Mz en polvo, como subproducto obtenido en el proceso de 
elaboración de mantequilla, cuenta con una composición aproximada de un 50% en 
lactosa, 35% en proteínas, 8% en grasa y 7.5% en cenizas. Del total de grasa, 
aproximadamente un 10-30% son LP (Sodini et al., 2006). A pesar de la importancia 
en cuanto a la amplia distribución en LP que posee, su contenido total en grasa es 
escaso respecto a otras fuentes de LP ampliamente usadas como la lecitina de huevo, 
con un 60% de lípidos en peso seco (El Bagir, et al., 2006, Morin et al., 2007). Por esta 
razón, se plantea interesante el hecho de poder separar la fracción lipídica del 
producto para conseguir una mayor concentración de LP. Una técnica habitual de 
extracción de lípidos totales, es el método desarrollado ya en el 1957 por Folch (Folch 
et al.,1957), sin embargo, es laborioso y contaminante por el uso de disolventes 
orgánicos como el cloroformo. En este sentido, los métodos basados en la extracción 
lipídica bajo condiciones de presión, permiten la utilización de disolventes GRAS como 
el etanol. Un ejemplo de ello es la extracción con líquidos presurizados (PLE), técnica 
que permite la obtención de extractos de elevada pureza y alto rendimiento, bajo 
condiciones de presión y temperatura a escala piloto. Carabias-Martínez et al. (2005) 
revisa el empleo de la técnica PLE, donde confirma la capacidad de extraer materia 
grasa de diversas matrices alimentarias y biológicas, sin el uso de pretratamientos 
agresivos, con la obtención de rendimientos de extracción similares respecto a 
métodos tradicionales. Del mismo modo, Castro-Gómez et al., (2014a), compararon el 
rendimiento de extracción y el perfil lipídico de grasa de la leche en polvo obtenida por 
procesos de atomización y liofilización con el método oficial de referencia (ISO, 2001), 
Folch y las condiciones optimizadas para PLE, obteniendo mejores resultados y 
tiempos considerablemente menores con el empleo de PLE, en lugar del uso de 
técnicas tradicionales de extracción de lípidos. 
El uso de diferentes disolventes de grado alimentario, como etanol o acetona, ha sido 
ampliamente investigado para el proceso de aislamiento de la fracción rica en LP en 
aceites, para la industria de alimentos ricos en LP (Guiotto et al., 2013, Cabezas et al., 
2009, Wang et al, 2004). En este sentido, el empleo de etanol o acetona de grado 
alimentario podría ser un método sencillo en el aislamiento de fracciones ricas en LP 







El objetivo del presente estudio ha sido desarrollar un procedimiento sencillo, 
escalable y económico que permita el aislamiento de la fracción de LP de fuentes 
alimentarias ricas en estos compuestos, como Mz y AK, mediante el empleo de 
disolventes GRAS para la obtención de un potencial ingrediente funcional. 
 
3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1 Muestras 
 Mazada láctea 
La Mz en polvo fue donada por Reny Picot (Asturias, España) y su composición se 
muestra en la ficha técnica del producto en la Tabla 3.1. La muestra se mantuvo a -
35ºC hasta su análisis. 
 
Tabla 3.1. Ficha técnica de la composición físico-química de la mazada en materia seca. 
  
 Aceite de krill 
El (AK) antártico de Euphausia superba fue donado por AKO3™ (Aker Biomarine 
Antarctic AS, Oslo, Noruega) y su composición se muestra en la ficha técnica del 
producto en Tabla 3.2. El AK se recibió y mantuvo en botella de acero inoxidable de 
250 mL a 4ºC hasta su análisis.  
 
Tabla 3.2. Información recogida de la ficha técnica de la composición físico-química del aceite 
de krill (AKO3™). 











C20:5 n3 (EPA) 13,5







3.2. Reactivos y disolventes 
Todos los disolventes utilizados fueron de grado HPLC. Cloroformo, hexano, metanol, 
trimetil pentano, 2-propanol, hidróxido de amonio y ácido sulfúrico (95%) fueron 
suministrados por LABSCAN (Dublín, Irlanda). El etanol (96%) fue adquirido de 
PANREAC (Barcelona, España). Ácido fórmico (98%), trietilamina (99.5%), metóxido 
de sodio, tritridecanoina (C39:0), tridecanoato (C13:0), ácido mirístico (C14:0), ácido 
palmítico (C16:0), ácido esteárico (C18:0), AA (20:4), EPA (20:5) y DHA (22:6), 
monoestearina, dioleina, FE, FI, FS, FC, EM y la mezcla de ácidos grasos metil-éster 
(EMAG) de referencia Supelco 37 FAME mix fueron suministrados por Sigma (St. 
Louis, MO, EEUU). 
 
3.3. Extracción de grasa de mazada 
La extracción de la grasa de la Mz (GMz) se llevó a cabo por PLE. Se utilizó un equipo 
de extracción sólida acelerada ASE-200 (Dionex Corp Sunnyvale, CA, EEUU) con el 
empleo de 15 g de Mz en polvo mezclado con arena de mar en relación 1:1 en celdas 
de extracción de acero inoxidable con una capacidad de 33 mL. Con el fin de obtener 
el máximo rendimiento en grasa, la temperatura de la extracción se fijó en 60ºC, en 
base a los resultados previos de nuestro Grupo detallados en Castro-Gómez et al., 
(2014a), con una presión fijada a 10.3 MPa. Se compararon diferente número de ciclos 
y tiempos de extracción (Tabla 3.3.). Los disolventes de los extractos obtenidos fueron 
evaporados en un evaporador rotatorio a vacío (modelo Strike 202, Steroglass, S.r.l. 
Perugia, Italia). Los extractos lipídicos finales se pesaron y almacenaron a -35ºC en 
viales ambar con N2 hasta su análisis. 
 
3.4. Concentración de lípidos polares 
3.4.1. Fraccionamiento de grasa de mazada 
La GMz obtenida previamente por PLE con etanol, se disolvió con acetona en una 
relación 1:5 (p/v). La mezcla se mantuvo en un agitador orbital durante 10 min y 
posteriormente se centrifugó a 1500g, 5 min a 20ºC. La fase superior se descartó y el 
precipitado se sometió al mismo proceso incorporando más acetona en una relación 
1:2 (p/v). El precipitado obtenido se evaporó y fue almacenado a -35ºC con N2 hasta 






Figura 3.1. Esquema del fraccionamiento de grasa de mazada 
 
 
3.4.2. Fraccionamiento de aceite de krill 
El AK fue disuelto en etanol 96% (v/v) en una proporción 1:8 (p/v) en viales de 4 mL y 
se mantuvieron 24h a diferentes temperaturas (20ºC, 4ºC, -20ºC y -35ºC). 
Posteriormente, la fase superior polar obtenida (FSP) fue recuperada en un segundo 
vial y evaporada bajo corriente de N2. En el segundo vial, en una de las réplicas de 
cada temperatura a las 24h, el extracto fue evaporado y pesado. Posteriormente, se 
sometió a las mismas condiciones descritas anteriormente durante otras 24h. Ambas 
fases superiores (a 24h y a 48h), se evaporaron y se analizó su perfil lipídico 
(esquema en Figura 3.2.). Los ensayos se llevaron a cabo por triplicado. 
 























Figura 3.2. Esquema del fraccionamiento de aceite de krill. Ensayos de 24h y de 48h. 
 
3.5. Análisis de las clases lipídicas por HPLC-ELSD 
Las clases lipídicas de la GMz, el AK, así como los productos obtenidos en los 
fraccionamientos descritos en los apartados anteriores, fueron analizadas por HPLC 
Agilent Techonologies, modelo 1200 (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, EEUU), 
acoplado a un detector evaporativo de dispersión de luz (ELSD) (SEDERE. SEDEX 85 
model, Alfortville Cedex, Francia), con el empleo de aire comprimido prefiltrado como 
Aceite de krill+etanol
(1:8)
Fase inferior Fase superior (polar)
Análisis lipídico









24 h a 20ºC, 4ºC, -20ºC o 35ºC
Evaporación etanol
Fase inferior Fase superior (polar)
Análisis lipídico







nebulizador del gas a una presión de 350 KPa, temperatura de 60ºC y ganancia 3. 
Para la separación cromatográfica se acoplaron dos columnas en serie Zorvax Rx-SI 
(Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA) de 250 mm × 4.5 mm, 5 μm de tamaño de 
partícula con una precolumna con mismo relleno, equilibradas a una temperatura de 
40ºC. El volumen de inyección fue de 50 μL a una concentración de 5 mg/mL en 
diclorometano. Las fases móviles y el gradiente de disolventes se realizaron como se 
detalla en Castro-Gómez et al. (2014b). Se emplearon patrones para la identificación 
de las clases lipídicas de las muestras. Los análisis se llevaron a cabo por triplicado. 
 
3.6 Análisis de ésteres metílicos de ácidos grasos 
La GMz, AK, y los productos obtenidos en sus fraccionamientos, fueron derivatizados 
siguiendo el método de metilación ácido-base reportado por Castro-Gómez et al 
(2015). Los EMAG fueron separados en una columna capilar de sílice CP-Sil 88 (100m 
x 25 mm x 0.2 µm Chrompack, Middelburg, Paises Bajos) en un cromatógrafo de 
gases Agilent Technologies (modelo 6890N, Palo Alto, CA, EEUU) acoplado a un 
detector MS (Agilent Technologies 5973N) que opera en modo escáner con rangos 
entre 50 a 550 Da. Las condiciones cromatográficas empleadas fueron previamente 
descritas por Rodríguez-Alcalá y Fontecha (2007). Brevemente, la columna se 
mantuvo a 70ºC durante 1 min tras la inyección, el programa de temperaturas fue de 
una primera rampa de 7ºC/min hasta 170ºC donde se mantuvo 55 min. Posteriormente 
pasó a 230ºC a un incremento de 10ºC/min durante 33 min. La temperatura del 
inyector fue de 250ºC. El gas portador empleado fue helio, con una presión de entrada 
a columna de 30 psi. Las condiciones del detector MS fueron de 250ºC en la línea de 
transferencia, 230ºC en la fuente y 150ºC en el quadrupolo, con un voltaje de 70eV en 
la ionización por impacto electrónico. Para la identificación de los picos se empleó su 
espectro de masas en la librería del Instituto Nacional de Patrones y Tecnología 
(NIST) (Gaithersbug, MD, 193 EEUU). El volumen de inyección fue de 1 µL a una 
concentración de 5mg/mL en modo split 1:25. Para el análisis cualitativo y cuantitativo 
se emplearon factores de respuesta de una mantequilla anhidra de composición 
conocida (MGLA) y una mezcla Supelco FAME mix. Como patrón interno se utilizó 








3.7. Análisis estadístico 
Todos los resultados fueron analizados por triplicado y expresados como media y 
desviación estándar (n=3 en cada muestra). Se realizó un análisis exploratorio de los 
datos para comprobar una distribución normal y homogeneidad de la varianza y 
detección de posibles diferencias significativas en clases lipídicas y composición de 
EMAG entre GMz y su concentrado (CGMz), así como de AK y las FSP con pruebas 
no paramétricas con el empleo de Bonferroni como estudio post-hoc. El programa 
utilizado para ello fue el paquete SPSS (SPSS 22.0 for Windows, SPSS inc. IBM, 
Armark, Nueva York, EEUU). El nivel de significancia se fijó en 95%. 
 
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
4.1. Enriquecimiento en lípidos polares de mazada 
4.1.1. Extracción de grasa de mazada por el método PLE 
En la Tabla 3.3. se muestran los diferentes métodos de extracción ensayados 
mediante PLE. La temperatura seleccionada para todos los experimentos fue de 60ºC 
para evitar la degradación de los compuestos lipídicos observado anteriormente en el 
estudio realizado por Castro-Gómez et al., (2014a), que compararon la extracción de 
grasa de leche de vaca, cabra y oveja por 3 métodos de extracción: método oficial de 
extracción de grasa (ISO, 2001), método Folch y método PLE. En la extracción llevada 
a cabo en el equipo de PLE, utilizaron temperaturas de 60ºC, 80ºC y 100ºC, así como 
diferente número de ciclos en la extracción de grasa de las muestras de leche 
liofilizadas con diclorometano/metanol (2:1). Los resultados que obtuvieron mostraron 
la extracción total de grasa a las temperaturas evaluadas, sin embargo, a 
temperaturas superiores de 60ºC, se generaba la aparición de ácido fosfatídico por la 
degradación de LP de la muestra (Changi et al., 2012).  
Todos los experimentos del presente estudio se realizaron con etanol. En base a la 
ficha técnica de composición de la Mz facilitada por Reny Picot (Tabla 3.1., 6.25% 
grasa), se puede observar un rendimiento graso ligeramente superior en todos los 
tiempos de extracción (de 6.8% a 7.5%). Con la aplicación de un ciclo de 8 min, fue el 
ensayo que menos rendimiento en grasa obtuvo con un 6.8%. Con los resultados 
obtenidos tras los tres ensayos, se seleccionaron como condiciones óptimas el empleo 
2 ciclos de 5 min. Flores Pérez et al., (2006) compararon las técnicas Soxhlet, 





guadichaudianum Kunth y mostraron que los rendimientos más altos fueron en la 
extracción por PLE llevada a cabo con etanol en lugar de éter de petróleo. 
 
Tabla 3.3. Experimentos de la extracción de GMz mediante PLE a 60ºC con etanol. 
 
Las letras diferentes a la derecha muestran diferencias significativas (p<0.05).  
 
4.1.2. Concentración en lípidos polares 
El proceso de enriquecimiento en LP de la GMz se basó en la diferente solubilidad de 
las diferentes clases lipídicas en el disolvente empleado en función de su polaridad. En 
general, el empleo de etanol es ampliamente utilizado para la obtención de extractos 
ricos en LP en combinación con acetona. En este estudio, se realizó un ensayo previo 
donde se comparó la solubilidad de GMz en acetona a distintas relaciones, 1:3 y 1:5 
(p/v). Como se observa en la Figura 3.3, se obtuvo un mayor rendimiento de LP en el 
ensayo cuando la relación inicial era de 1:5 con un 56% respecto al 42% de LP con 
una relación 1:3 (p/v). En un segundo fraccionamiento con una relación 1:2 en cada 
uno de los ensayos anteriores, se consiguió aumentar el rendimiento en LP del 
precipitado obtenido en ambos casos, con un 59% y 64% de LP respectivamente 
(Figura 3.3.).  
Guiotto et al. (2013) estudiaron el proceso de fraccionamiento de lecitina de girasol 
con el uso de diferentes relaciones etanol/agua, con la consecuente obtención de dos 
fracciones, una rica en FC, con un incremento de hasta un 15.6% y otra fracción rica 
en FI con un valor de 52%. Wang et al., (2004), observaron cómo la recuperación de 
LP aumentó levemente con un segundo fraccionamiento, pero disminuyó de manera 
significativa con una tercera separación. En esta línea, tras los experimentos previos 
llevados a cabo en el presente estudio, se escaló la cantidad de GMz/acetona, 
manteniendo la relación de 1:5 para un primer fraccionamiento y 1:2 para el segundo, 
donde se consiguió hasta un 85% de LP en la fracción insoluble en acetona (Figura 
3.3.). 
Media DE
1 2 5 7,48 ± 0,45 a 119,68
2 3 5 7,34 ± 0,80 a 117,44
3 1 8 6,84 ± 0,46 b 109,44
Rendimiento grasa 
% (respecto a Ficha 
del producto)












Figura 3.3. Porcentaje de lípidos polares de las fracciones (g lípidos polares/100 g producto Mz 
en polvo) en ensayos previos y ensayo optimizado de concentración de lípidos polares. 
 
4.1.3. Análisis de las clases lipídicas mediante HPLC-ELSD 
La distribución en clases lipídicas de GMz y concentrado en GMz rica en LP (CGMz) 
después del proceso empleado, se detalla en la Tabla 3.5. La GMz muestra un 
contenido aproximado de un 13% en LP, con una distribución de 13% FE, 1.5% FI, 
14.2% FS, 48% en FC y 24% en EM. Estos resultados están de acuerdo con los 
reportados por Castro Gómez et al., (2016), que obtuvieron un 14% de LP en Mz en 
polvo extraída con etanol por PLE. En este contexto, Rodríguez-Alcalá y Fontecha 
(2010) determinaron un rango de LP en GMz entre 10-30%. Por otra parte, como se 
puede observar en la Tabla 3.5., las clases lipídicas mayoritariamente neutras (TG, 
DG, AGL+Col y MG) fueron desplazadas parcial o totalmente y no se encuentran en el 
CGMz debido a su escasa solubilidad en acetona, por lo que el precipitado se 
compuso principalmente de LP en un 86% (Figura 3.4.). 
Además, la distribución en LP entre la GMz y el CGMz fue la misma para todos los LP 
(p<0.05). Gladkowski et al (2012), ensayaron dos métodos basados en el empleo de 
acetona y/o etanol para la obtención de una fracción rica en LP de yema de huevo. Se 
comparó el rendimiento y composición de, por un lado, lo que describieron como 
“método 1” un extracto de yema de huevo en el que previamente se eliminó la grasa 
con acetona a una temperatura de 4ºC y un extracto de yema de huevo obtenido por el 
“método 2”, que se llevó a cabo con etanol como disolvente de extracción y acetona a 






1:3 preliminar 1:2 preliminar 1:5 preliminar 1:2 preliminar 1:5 y 1:2
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rendimientos de aproximadamente el 10% en LP (g LP/100 g yema de huevo), con una 
pureza del 86% y del 100% en LP para los métodos 1 y 2, respectivamente. Cabe 
destacar el empleo de hexano en el paso previo a la concentración de LP con acetona 
en ambos métodos. En esta línea, Jangle et al (2013) emplearon diferentes relaciones 
de acetonitrilo/hexano para la concentración de LP de aceite soja. El valor más alto 
obtenido, tanto en rendimiento como en pureza, fue de aproximadamente un 80% de 
FC al emplear la proporción 20:1 de acetonitrilo/hexano. 
 
Tabla 3.5. Distribución de clases lipídicas de grasa de mazada (GMz) y concentrado de grasa 
de mazada (CGMz) rico en LP en g/ 100g producto. 
 
EC: éster de colesterol, T-D-MG: tri-di-monoglicéridos, AGL: ácidos grasos libres, Col: 
colesterol, Glucer: glucosilceramida, LacCer: lactosilceramida, FE-I-S-C: fosfatidiletanolamina-
inositol-serina-colina, EM: esfingomielina, LP: lípidos polares. Letras diferentes a la derecha en 






Media DE Media DE
TG 72,87 ± 2,30 a 8,61 ± 3,05 b
DG 12,52 ± 0,94 a 0,59 ± 0,14 b
AGL+Col 1,87 ± 0,15 a 0,21 ± 0,02 b
MG 0,07 ± 0,01 a 0,02 ± 0,00 b
Glucer 0,21 ± 0,01 a 1,01 ± 0,10 b
LacCer 0,20 ± 0,01 a 2,76 ± 0,10 b
FE 1,55 ± 0,26 a 14,15 ± 1,02 b
FI 0,18 ± 0,02 a 1,21 ± 0,05 b
FS 1,75 ± 0,16 a 12,39 ± 0,52 b
FC 5,87 ± 1,41 a 35,73 ± 1,57 b
EM 2,92 ± 0,74 a 23,32 ± 0,43 b
∑LP 12,27 ± 1,21 a 86,83 ± 3,27 b
FE 12,60 ± 0,41 16,29 ± 0,58
FI 1,46 ± 0,06 1,40 ± 0,04
FS 14,25 ± 0,29 14,27 ± 0,12
FC 47,84 ± 1,59 41,16 ± 0,56









Figura 3.4. Cromatogramas de grasa de mazada (A) y grasa de mazada concentrada en lípidos polares (B) a 5mg/mL. TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, 
AGL+Col: ácidos grasos libres y colesterol, MG: monoglicéridos, Glucer: glucosilceramidas, LacCer: lactosilceramidas, FE: fosfatidiletanolamina, FI: 








































4.1.4 Análisis de los ácidos grasos metil ésteres mediante análisis de GC-
MS 
La distribución de los EMAG obtenidos en GMz y CGMz se detalla en la Tabla 3.7. El 
análisis del perfil en AG de Mz en el presente estudio, mostró como AG mayoritarios, 
el C14:0, C16:0, C18:0 y 18:1 n-9. Kristensen et al. (2004) reportaron resultados 
similares en un estudio en el que compararon el perfil de AG de 2 tipos de Mz 
(procedentes del empleo de diferente alimentación al rumiante), donde reportaron un 
contenido en C14:0 entre 15-10%, C16:0 entre 36-25%, C18:0 6-11% y 18:1 n-9 entre 
18-31%, como los principales AG, no obstante, con diferente distribución en función 
del tipo de Mz.  
Tabla 3.7. Porcentaje de EMAG de grasa de mazada y concentrado rico en LP de grasa de 
mazada en g EMAG/ 100 g producto. 
 
AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI: ácidos grasos 
poliinsaturados, n.i.: no identificados. Letras diferentes a la derecha en la misma línea muestran 
diferencias significativas en un intervalo de confianza del 95%. 
Media DE Media DE
C4 5,56 ± 1,24 a b
C6 3,19 ± 0,19 a 0,67 ± 0,10 b
C8 1,41 ± 0,17 a 0,31 ± 0,06 b
C10 2,61 ± 0,37 a 0,60 ± 0,14 b
C12 3,31 ± 0,26 a 0,94 ± 0,12 b
C14 11,45 ± 0,60 a 6,23 ± 0,29 b
C15i 0,84 ± 0,04 a 0,17 ± 0,02 b
C14:1 1,23 ± 0,02 a 0,89 ± 0,03 b
C16 32,92 ± 0,42 a 26,70 ± 0,53 b
C16:1 c9 1,96 ± 0,02 a 1,62 ± 0,03 b
C18 11,25 ± 0,50 11,63 ± 0,03
C18:1 11t 1,27 ± 0,10 a 0,92 ± 0,02 b
C18:1 9c 25,13 ± 0,24 a 34,16 ± 0,59 b
C18:1 11c 0,75 ± 0,06 a 0,87 ± 0,03 b
C18:2 n6 3,60 ± 0,08 a 8,67 ± 0,38 b
C18:2 c9,t11 0,47 ± 0,05 a 0,65 ± 0,04 b
C20:3 n6 0,16 ± 0,03 a 0,58 ± 0,03 b
C20:4 n6 0,26 ± 0,00 a 0,89 ± 0,06 b
∑<0,5 4,70 ± 0,32 4,56 ± 0,19
∑AGS 72,54 ± 0,42 a 47,25 ± 0,45 b
∑AGMI 30,34 ± 0,13 a 38,46 ± 0,64 b
∑AGPI 4,49 ± 0,12 a 10,79 ± 0,32 b
∑n-6 4,02 ± 0,08 a 10,14 ± 0,40 b
∑n-3 0,16 ± 0,03 a 0,58 ± 0,03 b
∑n.i. 0,64 ± 0,03 a 0,47 ± 0,01 b








Mènard et al., (2010) presentaron una distribución similar para la fracción lipídica de 
leches de vaca y búfalo.  Zhu et al (2013) consiguieron obtener lecitina de suero de 
quesería mediante una extracción basada en el empleo de etanol a pH 4.5 y 6.5 
consecutivamente, cuya distribución presentó un 31% de LP, similar a la composición 
lipídica de Mz. Los EMAG del extracto obtenido mostraron valores en concordancia 
con los del presente estudio en GMz (8.3% C14:0, 13% C18:0, 25% OA). Del mismo 
modo, López et al. (2008) reportaron valores similares en nata de leche. Los AG del 
CGMz mostraron una distribución del perfil lipídico distinta respecto a la GMz con una 
disminución en los AGS: C14:0 (de 11% a 6%) y C16:0 (de 33% a 27%), así como en 
AGCC: de 10% a 1% C4:0 y C8:0 en CGMz, así como un incremento significativo de 
los AG insaturados de larga cadena (p<0.05): 25% a 34% de OA; 3.6% a 8.6% AAL, 
de GMz a CGMz respectivamente (Figura 3.7.).  
 
Figura 3.7. Cromatogramas (GC-MS) de grasa de mazada (GMz) y grasa de mazada 
concentrada en lípidos polares (CGMz) a 5mg/mL.  De izquierda a derecha: *C15ai, *C15i, 


















































































































































Estos resultados están de acuerdo con los reportados por Jensen y Nielsen (1996), y 
López et al., (2008), con un menor contenido en AGCC y AGS como C14:0 y C16:0 en 
la fracción lipídica polar de la nata. 
 
4.2. ENRIQUECIMIENTO EN LÍPIDOS POLARES DE ACEITE DE KRILL 
4.2.1. Concentración en lípidos polares  
En la Tabla 3.4. se muestran los datos del rendimiento obtenido en las FSP respecto al 
AK total. Se encontraron diferencias significativas en el rendimiento de las FSP tras 
24h a las temperaturas empleadas. La separación realizada a 20ºC obtuvo el mayor 
rendimiento con un valor >70% p/p del total del AK inicial respecto al 49-58% en el 
resto de ensayos a diferentes temperaturas. En cuanto al experimento realizado 
durante 48h a 20ºC no se logró obtener una segunda FSP debido a la ausencia de 
fases. No se obtuvieron diferencias significativas en este tiempo en los rendimientos 
grasos obtenidos en las FSP a 4ºC, -20ºC y -35ºC (p<0.05) (Tabla 3.4.). 
Tabla 3.4. Rendimientos grasos de la fase superior polar (FSP) del fraccionamiento del aceite 
de krill (AK) total (%p/p) a 20ºC, 4ºC, -20ºC y -35ºC tras 24 y 48h. 
 
 
Las letras a la derecha marcan las diferencias significativas con un nivel de confianza del 95%. 
 
4.2.2. Análisis de las clases lipídicas mediante HPLC-ELSD 
La composición en clases lipídicas del AK y las FSP obtenidas tras 24h y 48h de 
conservación en etanol a las diferentes temperaturas y posteriormente analizadas por 
HPLC-ELSD se muestran en la tabla 3.6. El AK se compone principalmente de TG y 
FC a unas concentraciones de 55% y 37% respectivamente. Estos valores se 
corresponden con los reportados con anterioridad por Ju et al., (2004), quienes 
observaron valores superiores del 45% de TG, así como Yoshitomi et al., (2006), que 
reportan rangos de 79-65% y 19-33% para TG y FC respectivamente. En cuanto a las 
clases lipídicas minoritarias, DG, AGL+Col, MG y FE, se obtuvieron valores de 
acuerdo con los datos obtenidos por Castro-Gómez et al., (2015). La distribución de 
clases lipídicas fue diferente significativamente en todas las fracciones de FSP 
respecto al AK (Figura 3.5.).  
Media ± DE Media ± DE
20ºC 72,04 ± 4,38 a,b - -
4ºC 57,67 ± 5,20 a,b 48,42 ± 5,14 b
- 20ºC 52,21 ± 6,15 b 55,01 ± 12,99 b
- 35ºC 49,31 ± 5,85 b 42,05 ± 2,56 b
Tª






Figura 3.5. Cromatogramas de aceite de krill (A) y aceite de krill concentrado en lípidos polares (B) a 5mg/mL. TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: 

































Como se puede observar en la Tabla 3.6., la menor temperatura empleada (-35ºC) es 
claramente la que contiene lípidos con mayor polaridad, DG y LP en la FSP. El 
contenido en las clases lipídicas de mayor polaridad tuvo un incremento significativo 
en el experimento a 48h respecto al de 24h en la FSP obtenida a -20ºC, sin embargo, 
a 4ºC y -35ºC, aunque sí se observó esta tendencia, no se establecieron diferencias 
significativas entre 24h y 48h (p<0.05) (Tabla 3.6.). Esta tendencia también la 
observaron Wu y Wang (2004) en el fraccionamiento de FC y FI de lecitina de soja, 
donde reportaron un incremento no significativo en la recuperación de FC en un 
segundo fraccionamiento. 
En cuanto a la recuperación de las diferentes clases lipídicas en las fases obtenidas, 
tanto DG y FC mostraron un 100% de recuperación respecto a la cantidad inicial en el 
AK, sin embargo, la recuperación de TG mostró su máximo valor a 20ºC con, 
aproximadamente, un 40% (Figura 3.6.) (p> 0.05 entre cada temperatura y tiempo). 
Como se ha descrito anteriormente, el empleo de temperaturas bajas obtuvo valores 
menores del 30% hasta llegar a un 10% a -20ºC y -35ºC tras 48h como valor más bajo 
obtenido. La recuperación de FC obtenida en el presente estudio fue mayor que la 
reportada por Palacios y Wang (2005), que obtuvieron una recuperación del 60% de 
FC de yema de huevo mediante un fraccionamiento con el empleo de etanol. 
 
 
Figura 3.6. Recuperación de triglicéridos (TG) en la fase etanólica (FSP) a 20, 4, -20 y -35ºC a 
24 y 48h. AK: aceite de krill. Letras diferentes muestran diferencias significativas con un 













































Tabla 3.6. Clases lipídicas (% p/p) de aceite de krill (AK) y fases superiores polares (FSP) a 20ºC, 4ºC, -20ºC y -35ºC tras 24 y 48h por HPLC-ELSD. 
 
TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres+ colesterol, MG: monoglicéridos, FE: fosfatidiletanolamina, FC: fosfatidilcolina. Letras 









Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE
TG 55,11 ± 0,64 a 31,25 ± 2,69 b 25,63 ± 0,98 c 24,25 ± 0,08 c 15,48 ± 1,64 d 8,69 ± 2,62 e,f 13,36 ± 2,09 d,f 9,19 ± 0,53 f
DG 6,45 ± 0,37 a 10,59 ± 0,44 b 10,84 ± 0,07 b,c 10,73 ± 0,13 b,c 12,19 ± 0,76 c,d,e 13,50 ± 1,54 e 12,07 ± 0,29 b,c,e 12,66 ± 0,30 d,e
AGL+Col 1,04 ± 0,11 a 1,95 ± 0,15 b 2,23 ± 0,07 b 2,24 ± 0,02 b 2,66 ± 0,18 c 2,74 ± 0,16 c 2,65 ± 0,10 c 2,77 ± 0,07 c
MG <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 -
FE <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 - <0.2 -
FC 37,00 ± 0,67 a 55,90 ± 2,74 b 60,90 ± 1,08 c 62,33 ± 0,10 c 69,20 ± 0,78 d 74,83 ± 1,41 e 71,47 ± 1,86 d,e 74,93 ± 0,72 e
-35ºC 24h -35ºC 48h-20ºC 24hClase lipídica 
(%)





4.2.3. Análisis de los ésteres metílicos de ácidos grasos mediante análisis 
de GC-MS 
Los EMAG de AK y todas las FSP analizadas por GC-MS se muestran en la Tabla 3.8. 
El AK mostró un contenido total de AGS aproximadamente de un 37%, siendo los AG 
mayoritarios C14:0 y C16:0. El contenido en AGMI fue de un 26% con un 11% de 
ácido oleico (C18:1 c9 OA) y un 8% de C18:1 c11+c13 como AG mayoritarios de este 
grupo. En cuanto al contenido en AGPI, alcanzó un 32% con valores de EPA y DHA 
del 18% y 8% respectivamente. Estos resultados son concordantes con los obtenidos 
por Ju y Harvey (2004) y Araujo et al., (2014), que reportaron valores de 33% y 38% 
de AGS, 25% y 24% de AGMI, y 38% de AGPI respectivamente. En la Tabla 3.8. se 
puede observar un incremento significativo en los valores totales de AGPI, 
principalmente compuesto por EPA y DHA, con las temperaturas más frías, 
particularmente a -20 y -35ºC, (Figura 3.7.). 
 
 
Figura 3.7. Porcentaje (g ácido graso/100g grasa) de aceite de krill y las fracciones superiores 
















































Tabla 3.8. Composición en AG (% p/p) de aceite de krill (AK) y fracciones polares (FSP) a 20ºC, 4ºC, -20ºC y -35ºC tras 24h y 48h de incubación mediante 
análisis de GC-MS. 
 
AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI: ácidos grasos poliinsaturados, AA: ácido araquidónico, EPA: ácido 
eicosapentaenoico, DHA: ácido docosahexaenoico. Letras a la derecha distintas en la misma línea muestran diferencias significativas en un nivel de 
confianza de 95%. 
 
Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE
C14 12,23 ± 0,38 a 10,17 ± 0,89 b 9,46 ± 0,31 b 9,35 ± 0,08 b 7,17 ± 0,39 c 6,14 ± 0,16 d 6,09 ± 0,48 d,e 5,30 ± 0,28 e
C15 0,45 ± 0,01 a 0,38 ± 0,02 b 0,38 ± 0,01 b 0,38 ± 0,01 b 0,35 ± 0,01 c 0,31 ± 0,01 d 0,34 ± 0,02 c,d 0,33 ± 0,01 c,d
C16 23,42 ± 0,61 23,87 ± 0,82 24,54 ± 0,61 24,80 ± 0,45 25,01 ± 0,62 23,55 ± 0,81 23,79 ± 1,18 23,65 ± 0,86
C16:1 5,64 ± 0,15 a 4,59 ± 0,21 b 4,38 ± 0,04 b 4,35 ± 0,01 b 3,80 ± 0,08 c 3,43 ± 0,07 d 3,51 ± 0,23 c,d 3,31 ± 0,15 d
C18 1,12 ± 0,01 a 0,84 ± 0,12 b 0,87 ± 0,04 b 0,88 ± 0,02 b 0,83 ± 0,01 b 0,71 ± 0,05 c 0,81 ± 0,04 b 0,77 ± 0,01 b,c
C18:1 c9 n9 11,48 ± 0,17 a 8,61 ± 0,34 b 8,50 ± 0,22 b 8,40 ± 0,14 b 7,82 ± 0,23 c 6,88 ± 0,40 d 7,36 ± 0,26 d 6,94 ± 0,12 e
C18:1 c11+13 7,80 ± 0,07 a 6,92 ± 0,45 b 7,07 ± 0,21 b 7,07 ± 0,12 b 7,37 ± 0,13 b 6,88 ± 0,37 b 7,28 ± 0,17 b 7,26 ± 0,11 b
C18:2 n6 2,13 ± 0,02 a 1,93 ± 0,17 a,b 1,98 ± 0,04 b 1,95 ± 0,03 b 1,99 ± 0,04 b 1,88 ± 0,09 b 2,09 ± 0,03 a 2,15 ± 0,04 a
C18:3 n3 1,45 ± 0,05 a 1,47 ± 0,08 a 1,46 ± 0,06 a 1,46 ± 0,03 a 1,50 ± 0,08 a 1,48 ± 0,10 a 1,65 ± 0,02 b 1,69 ± 0,07 b
C20:1 c9 0,64 ± 0,04 a 0,40 ± 0,12 b 0,43 ± 0,04 b,c 0,40 ± 0,04 b,c 0,44 ± 0,03 b,c 0,38 ± 0,05 c 0,47 ± 0,02 b 0,52 ± 0,03 a,b
C18:4 n3 2,46 ± 0,05 a 2,33 ± 0,25 a,b 2,18 ± 0,10 b 2,15 ± 0,07 b 2,05 ± 0,10 b 2,20 ± 0,16 b 2,11 ± 0,08 b 1,62 ± 0,91 a,b
C22:1 n9 0,52 ± 0,05 a 0,57 ± 0,14 a,b 0,62 ± 0,06 a,b 0,63 ± 0,04 b 0,74 ± 0,01 c 0,69 ± 0,09 b,c,d 0,84 ± 0,07 d 0,87 ± 0,08 d
C20:4 AA n6 0,36 ± 0,02 a 0,43 ± 0,06 a,b,c 0,46 ± 0,01 b 0,46 ± 0,00 b 0,52 ± 0,02 c 0,53 ± 0,03 c,d 0,58 ± 0,03 d,e 0,62 ± 0,03 e
C20:5 EPA n3 17,98 ± 0,59 a 24,08 ± 1,43 b 24,41 ± 0,88 b 24,44 ± 0,53 b 26,40 ± 0,56 b,d 29,75 ± 1,59 c 28,08 ± 1,12 c,d 29,31 ± 0,75 c
C22:6 DHA n3 7,58 ± 0,58 a 9,87 ± 0,12 b 10,15 ± 0,21 b,c 10,09 ± 0,07 c 11,04 ± 0,31 d,f 12,31 ± 0,29 e,f 12,06 ± 0,93 f 12,70 ± 0,79 e
∑n.i. 4,73 ± 0,09 a 3,55 ± 0,11 b 3,11 ± 0,39 b,c,d 3,18 ± 0,16 b,c 2,98 ± 0,10 c,d 2,88 ± 0,02 d 2,94 ± 0,35 b 2,95 ± 0,11 b
∑AGS 37,22 ± 1,00 a 35,26 ± 0,60 b 35,25 ± 0,66 b 35,29 ± 0,56 b 33,35 ± 1,00 c 30,72 ± 0,99 d 31,04 ± 1,58 d,c 30,06 ± 1,13 d
∑AGMI 26,08 ± 0,27 a 21,08 ± 0,85 b 20,99 ± 0,49 b 20,80 ± 0,35 b 20,16 ± 0,41 b,d 18,27 ± 0,96 c 19,45 ± 0,55 c,d 18,90 ± 0,26 c
∑AGPI 31,96 ± 1,17 a 40,11 ± 1,30 b 40,65 ± 1,11 b 40,48 ± 0,67 b 43,50 ± 1,06 c 48,14 ± 1,82 d 46,57 ± 2,00 d 48,09 ± 1,07 d
∑AGPI n3 29,47 ± 1,15 a 37,75 ± 1,49 b 38,21 ± 1,15 b 38,10 ± 0,70 b 40,99 ± 1,00 c 45,73 ± 1,89 d 43,90 ± 2,00 c,d 45,32 ± 1,06 d
∑AGPI n6 2,50 ± 0,02 a 2,36 ± 0,23 a,b 2,44 ± 0,04 a,b 2,40 ± 0,03 b 2,50 ± 0,06 a,b 2,41 ± 0,12 a,b 2,67 ± 0,01 c 2,78 ± 0,05 d
AGS/AGMI 1,50 ± 0,03 a 1,74 ± 0,08 b 1,75 ± 0,04 b 1,76 ± 0,00 b 1,72 ± 0,04 b 1,75 ± 0,07 b 1,68 ± 0,05 b 1,67 ± 0,04 b
AGS/AGPI 1,22 ± 0,08 a 0,91 ± 0,04 b 0,90 ± 0,04 b 0,91 ± 0,03 b 0,80 ± 0,04 c 0,67 ± 0,04 d 0,70 ± 0,07 c,d 0,66 ± 0,04 d
n6/n3 0,09 ± 0,01 a 0,07 ± 0,01 b 0,07 ± 0,01 b 0,07 ± 0,01 b 0,06 ± 0,01 c 0,06 ± 0,01 c 0,06 ± 0,01 c 0,06 ± 0,01 c
EMAG (%)





En base a los resultados obtenidos de clases lipídicas mediante el análisis HPLC-
ELSD (Tabla 3.6.), se sugiere que los AG EPA y DHA están posicionados 
preferentemente en las moléculas de FC y DG (Figura 3.8.). 
 
 
Figura 3.8. Porcentaje (g clase lipídica o ácido graso/100g grasa) de aceite de krill y la fracción 
superior polar a -35ºC. Asteriscos indican diferencias significativas para una misma clase 
lipídica o ácido graso (p<0.05). 
 
La presencia de una mayor concentración de estos AG n-3 en LP y DG en el AK ya 
había sido reportada por otros autores como Castro-Gómez et al. (2015), donde 
separaron tres fracciones con diferente grado de polaridad: F1-TG, F2- DG+AGL+Col 
y F3-LP. En este estudio, se mostró que el 35% de AGPI (principalmente EPA y DHA) 
del AK, se encuentran localizados en F2 y un 45% en F3. En esta misma línea, en el 
aislamiento de FC procedente de AK con acetona llevado a cabo por Zhao et al 
(2014), se determinó la composición lipídica en EMAG del extracto, y se reportaron 
valores de 31.3% EPA y 14.5% DHA. Estos resultados son similares a los obtenidos 
en los tratamientos óptimos del presente estudio con, aproximadamente, un 30% de 
EPA y 12% DHA a temperaturas de congelación (-20ºC y -35ºC). En cuanto al 
tratamiento a diferentes temperaturas, se observó un comportamiento similar en una 
patente por Dueppen et al. (2008), quienes mediante el empleo de diferentes 
disolventes (hexano y acetona), obtuvieron una precipitación de TG a temperaturas 
inferiores a 0ºC, por lo que se obtuvo una fase superior rica en ácidos grasos 










































y fuentes marinas. Por otro lado, el estudio llevado a cabo por López-Martínez et al., 
(2004) también obtuvo una elevada concentración de AGPI en la cristalización del 
aceite de Borago officinalis tras un tratamiento a -70ºC, superior al obtenido a 4ºC. 
Otros estudios relacionados con la concentración de AGPICL por frío, son los llevados 
a cabo por Homayoony et al., (2014), que concentraron AGPI procedente de aceite de 
sardina mediante el empleo de etanol entre 10ºC, 0ºC y -5ºC, con el mayor 
rendimiento a la menor temperatura aplicada, con la obtención de un 17% de EPA y un 
25% de DHA; así como Mendes et al (2006), que obtuvieron una concentración de 
DHA en Crypthecodinium cohnii de hasta el 99% mediante el empleo de complejos de 
urea, en una relación 3.5 urea/AG a una temperatura de cristalización de 4ºC y 8ºC. 
Los datos correspondientes de este estudio en un paso previo de winterización a -
18ºC (cristalización por frio) fueron de un incremento del 33% DHA al 41% DHA 
respecto a la composición inicial de AG. En la misma línea, Soleimanian et al (2015) 
emplearon diferentes métodos basados en la cristalización de aceite de pez linterna 
mediante el uso de temperaturas bajas, así como el número de cristalizaciones a 
diferente temperatura y velocidad de cristalización. El mayor extracto tan sólo obtuvo 
un 3% más de AGPI n-3, respecto a las concentraciones iniciales, con temperaturas 
de 5ºC y 0ºC. Este resultado mejoraba con la aplicación de una segunda cristalización 
rápida de 5ºC a 0ºC hasta obtener un contenido del 30% AGPI n3.  Por otro lado, 
Letisse et al (2006) obtuvieron valores de 11% y 13% de EPA y DHA respectivamente 
en la extracción de aceite procedente de sardina mediante el empleo de SFE con un 
rendimiento en el extracto oleoso del 10% respecto al valor inicial. No obstante, los 
resultados obtenidos respecto a la extracción con disolventes no fueron tan 
destacados en cuanto al rendimiento, como la eficiencia de la tecnología y la mejora 
organoléptica del producto final. Las diferencias del contenido en AG con respecto al 
presente estudio, podrían ser debidas a las distintas condiciones de aplicación y la 
composición lipídica original. Como era de esperar, los cambios observados en la 
composición de EMAG debido a los diferentes tiempos y temperaturas, obtuvieron 
diferencias significativas (p<0.05) en la relación AGS/AGPI, aunque no fueron 
destacados en la relación AGS/AGMI y n-6/n-3. La relación AGS/AGPI fue menor 
significativamente en todos los ensayos realizados respecto al AK inicial, donde se 
obtuvieron las menores relaciones a -20ºC durante 48h, y a -35ºC durante 24 y 48h 
(p<0.05). 
En base a los resultados obtenidos en las diferentes FSP del fraccionamiento de 
aceite de krill con etanol, se eligieron como condiciones óptimas para la cristalización 





las que se obtuvieron mayores rendimientos de LP, EPA y DHA en la FSP, sin el 
requerimiento de realizar un segundo fraccionamiento que supondría tiempos totales 
de 48h. De este modo, se escaló el experimento con el empleo de cantidades 
superiores de AK, a fin de obtener una mayor cantidad de aceite de krill enriquecido en 
LP (CAK), siguiendo las pautas del ensayo optimizado. La composición en clases 
lipídicas y EMAG de la FSP, se muestran en las Tablas 3.9a. y 3.9b. 
Tabla 3.9a. (izquierda), g clase lipídica/100g grasa total del concentrado de aceite de krill 
escalado y Tabla 3.9b. (derecha), composición en ácidos grasos del concentrado de aceite de 
krill escalado. 
 
CL: clases lipídicas, EC: ester de colesterol, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos 
grasos libres+colesterol, MG: monoglicéridos, LP: lípidos polares, FE: fosfatidilcolina, FC: 
fosfatidiletanolamina,, EMAG: ésteres metílicos de ácidos grasos, n.i. no identificados, AGm: 
ácidos grasos minoritarios. 
 
El incremento en la cantidad de AK en el fraccionamiento, a -35ºC tras 24h, con la 
proporción 1:8 de AK/etanol, supuso un menor enriquecimiento en LP y AG EPA y 
DHA respecto al ensayo bajo las mismas condiciones, con menores cantidades de AK. 
Si bien, la composición del CAK en LP fue de un 52%, así como un 27% de EPA y 
11% de DHA, respecto a la composición del AK, con un 37%, 18% y 8% 
respectivamente. 
media DE media DE
EC 0,25 ± 0,06 C14 7,59 ± 0,16
TG 30,67 ± 2,95 C14:1 0,30 ± 0,00
DG 15,53 ± 0,62 C16 19,51 ± 0,39
AGL+Col 1,56 ± 0,64 C16:1 4,99 ± 0,02
MG 0,21 ± 0,03 C16:1t 1,46 ± 0,03
∑LP 51,78 ± 3,95 C17:1 0,34 ± 0,01
FE 0,55 ± 0,13 C18 0,56 ± 0,05
FC 99,45 ± 0,13 C18:1 c9 8,31 ± 0,14
C18:1 11c 7,72 ± 0,04
C18:2 n6 1,67 ± 0,03
C18:3 n3 1,14 ± 0,04
C20:1 0,29 ± 0,03
C18:4 n3 4,22 ± 0,03
C20:4 n6 0,41 ± 0,04
C20:5 n3 26,84 ± 0,06
C22:6 n3 10,44 ± 0,51
∑n.i. 0,99 ± 0,16
∑n-6 2,09 ± 0,07
∑n-3 42,64 ± 0,57
∑AGm 2,22 ± 0,22
CAK g EMAG/ 100g 
suplemento






5. CONCLUSIONES PARCIALES 
En conclusión, se han desarrollado dos métodos de enriquecimiento en lípidos polares 
mediante en el empleo de disolventes GRAS, con procesos sencillos, escalables y 
económicos. Por un lado, un producto procedente de Mz enriquecido en LP, basado 
en la precipitación de la fracción insoluble en acetona. Los mejores resultados 
obtuvieron un rendimiento aproximado del 90% en LP con dos extracciones 
consecutivas en una relación 1:5 y 1:2 a una temperatura de 20ºC. Un segundo 
producto rico en EPA y DHA incorporados en DG y, principalmente LP, mediante el 
empleo de etanol y bajas temperaturas (-20ºC y, en particular, -35ºC) durante 24 h. 
Estas características llevan a considerar estos métodos como una buena alternativa 




























4. BIODISPONIBILIDAD DE CONCENTRADOS RICOS EN 






CAPÍTULO IV. ESTUDIO PILOTO DE LA BIODISPONIBILIDAD 
DE CONCENTRADOS RICOS EN LÍPIDOS POLARES DE 
MAZADA Y KRILL EN RATAS 
 
1. INTRODUCCIÓN 
Como ya se ha indicado anteriormente, se considera de gran importancia disponer de 
alimentos enriquecidos en LP tanto a nivel tecnológico, debido a la funcionalidad que 
pueden aportar, como a nivel funcional por sus interesantes beneficios en la salud 
humana en la prevención o mejora del pronóstico de enfermedades cardiovasculares, 
hepáticas, degenerativas, procesos cancerígenos, etc. A pesar de ello, no se han 
encontrado muchas investigaciones en las que se estudie la digestibilidad y posterior 
biodisponibilidad de productos ricos en LP. 
De este modo, en el presente capítulo se ha investigado la biodisponibilidad de los 
distintos productos enriquecidos en LP: CMz y CAK, para obtener un mayor 
conocimiento de la presencia y farmacocinética de los compuestos de interés en 
plasma, así como establecer posibles diferencias que puedan producirse por el efecto 
de la matriz y composición de cada uno de los concentrados enriquecidos en LP. 
  
2. OBJETIVOS 
En base a lo anteriormente descrito, el objetivo de este capítulo fue evaluar la 
biodisponibilidad de concentrados ricos en lípidos polares obtenidos de diferentes 
fuentes, krill y mazada, mediante el estudio de la composición de lípidos del plasma de 










3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1. Animales y diseño experimental 
Se emplearon ratas adultas Wistar macho con un peso entre 240-270 g. Los animales 
se mantuvieron en jaulas individuales con camas de serrín en habitaciones con 
condiciones ambientales controladas (22±2ºC y 50±10% humedad relativa) con un 
ciclo de 12h de luz/oscuridad (luz desde las 08.00h hasta las 20.00h). Las ratas fueron 
alimentadas durante los 15 días anteriores al sacrificio con pienso EURodent Diet 22% 
(LabDiet), del que fueron privadas 12h antes de  administración de los concentrados 
en LP (CMz y CAK), y agua potable ad libitum. En total, se asignaron de manera 
aleatoria 20 ratas en 2 grupos para cada uno de los concentrados evaluados con 1 
duplicado en cada tiempo tras la ingesta del complemento (n=2/tiempo). La dosis 
empleada de CAK y CMz, fue de 3000mg/kg rata y 5000mg/kg rata respectivamente, 
en función de la cantidad LP de cada concentrado, para asegurar una concentración 
suficiente de los compuestos administrados en plasma, superiores al límite de 
cuantificación de los métodos de análisis. Los animales se sacrificaron por dislocación 
cervical a las 0h, 30min, 1h, 4h y 8h tras la ingesta del complemento. Las muestras de 
sangre fueron recolectadas en tubos con heparina. El plasma fue separado de los 
eritrocitos por centrifugación y se mantuvo a -80ºC hasta su análisis. 
 
3.2. Extracción de lípidos plasmáticos 
La extracción de la grasa del plasma se realizó con el método Folch descrito por 
Löfgren et al. (2012) con ligeras modificaciones. Brevemente, un volumen de 1.50 mL 
de plasma se disolvió en 3.32 mL de metanol en tubos de 50mL de vidrio. La mezcla 
se sonicó con un procesador de ultrasonidos (Dr. Hielscher, Teltow, Alemania) durante 
dos ciclos de 15 segundos, posteriormente se añadieron 6.64 mL de diclorometano y 
la mezcla se mantuvo durante 20 min en agitación en orbital. Se añadieron 2 mL de 
ácido acético 20mM y de nuevo se agitó la muestra durante 20 min. Posteriormente, 
se centrifugó a 2100 rpm, 5 min a 4ºC. La fase orgánica inferior se transfirió a un 
nuevo tubo con pipeta Pasteur y la fase acuosa (fase superior) se lavó con 3.32 mL de 
diclorometano nuevamente y se mantuvo en agitación 10 min hasta su centrifugación 
bajo las mismas condiciones anteriormente descritas. De nuevo, la segunda fase 
orgánica se recolectó en el mismo tubo que la anterior. Finalmente se filtró por filtro de 





se pesó el contenido de grasa obtenido. Los extractos lipídicos se mantuvieron a -35ºC 
hasta su análisis. 
 
3.3. Composición de las clases lipídicas presentes en cada una de las 
muestras, analizadas mediante HPLC-ELSD 
La metodología empleada ha sido descrita con detalle en el apartado “3.5.” del 
CAPÍTULO III. 
 
3.5. Composición en ácidos grasos por CG-MS 
La metodología empleada ha sido descrita con detalle en el apartado “3.6.” del 
CAPÍTULO III. 
 
3.3. Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó mediante un análisis de varianza (ANOVA) con el 
empleo del test de Bonferroni como estudio post-hoc. El programa utilizado para ello 
fue el paquete SPSS (SPSS 22.0 for Windows, SPSS inc. IBM, Armark, Nueva York, 
EEUU). El nivel de significancia se fijó en 95%.  
 
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
4.1. Contenido en lípidos plasmáticos 
El contenido en lípidos totales del plasma de los animales suplementados con CMz o 
CAK se muestra en la Tabla 4.1. El valor promedio de extracción fue 
aproximadamente 0.35%. No se observaron diferencias significativas en el contenido 
graso entre los distintos tiempos tras la ingesta de los concentrados, así como 







Tabla 4.1. Contenido graso del plasma extraído de las ratas en cada tiempo de sacrificio (g 
grasa/100 mL plasma). 
 
CAK: concentrado de aceite de krill, CMz: concentrado de grasa de mazada 
 
 
Colina-Coca et al. (2014), realizaron un estudio en el que investigaron el efecto de 
cebolla como ingrediente funcional en dietas hipercolesterolémicas en ratas Wistar 
macho de peso similar al del presente estudio, en el que obtuvieron contenidos grasos 
similares de plasma con ~0.5g grasa/100 mL plasma. Por otra parte, valores parecidos 
en el contenido graso del plasma, también fueron reportados por Yu-Hong et al (2016) 
en ratas de distinto género suplementadas con AG n-3, obteniendo contenidos 
plasmáticos de grasa, de aproximadamente, 0.4-0.6%. 
 
4.2. Análisis de la composición lipídica plasmática 
4.2.1. Análisis de clases lipídicas mediante HPLC-ELSD 
La composición en clases lipídicas de los plasmas de los animales a los que se les 
administraron ambos concentrados ricos en LP, así como de los propios concentrados, 
se detalla en las Tablas 4.2a. (CMz) y 4.2b. (CAK). 
La distribución de las clases lipídicas del plasma de los animales mostró diferentes 
contenidos de las clases lipídicas analizadas en función del producto rico en LP 
administrado. Así, en el plasma de los animales que consumieron CMz, las clases 
lipídicas mayoritarias fueron EC, FC y TG, sin embargo, en la composición plasmática 
de los animales que consumieron CAK, los mayores porcentajes plasmáticos se 
obtuvieron en Col, DG y FC (Figura 4.1.). Estas variaciones podrían estar relacionadas 
con los resultados expuestos por Agren et al. (2006). En el estudio que desarrollaron, 
mostraron diferentes concentraciones plasmáticas iniciales en la composición de las 
lipoproteínas VLDL en las clases lipídicas EC, TG, Col libre, FC y EM en función de la 
capacidad de absorción de Col de individuos que separaron en: individuos con elevada 
absorción de colesterol e individuos con baja absorción de colesterol. Así, en los 
individuos con menor capacidad de absorción de Col de la dieta, los valores a tiempo 0 
Media DE Media DE
0 0,31 ± 0,02 0,51 ± 0,20
30 0,30 ± 0,06 0,32 ± 0,03
60 0,38 ± 0,04 0,35 ± 0,03
240 0,54 ± 0,16 0,31 ± 0,01








h de EC, TG, Col libre, FC y EM partieron de mayor concentración que los obtenidos 
en los individuos con mayor absorción de Col. Este comportamiento podría 
relacionarse con los resultados observados en el presente estudio, respecto a la 
composición plasmática de EC, TG y FC de los animales que consumieron CMz, cuyo 
contenido en Col es inferior al 0.1% de Col, respecto a la composición del CAK, con un 
1.6% de Col (Tabla 4.2.). Por otro lado, el menor contenido plasmático en TG de los 
animales a los que se les administró CAK en los tiempos evaluados, podría estar 
relacionado con el contenido en AGPICL n3 del CAK. Kimura et al., (2013) reportaron 
menores concentraciones plasmáticas de TG en ratas, cuando éstas consumían DHA 
a diferentes dosis (1.9% y 3.7% de DHA). Si bien, aunque se observó una menor 
concentración de TG plasmáticos con la complementación de DHA en las dosis 
empleadas, la diferencia fue significativa sólo con el aporte de un 3.7% de DHA, en la 
comparación de esta clase lipídica con el consumo de una dieta control, compuesta 
por aceite de oliva. 
 
Tabla 4.2a (arriba) y 4.2b (abajo). Composición en clases lipídicas del plasma de animales a los 
que se les administró concentrado en lípidos polares de mazada y krill, respectivamente (g 




Primera columna (valores): composición lipídica de ambos concentrados. EC: éster de 
colesterol, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres y colesterol, MG: 
monoglicéridos, FE: fosfatidiletanolamina, FI: fosfatidilinositol, FC: fosfatidilcolina, EM: 
esfingomielina, LP: lípidos polares, CMz: concentrado de grasa de mazada, CAK: concentrado 
de aceite de krill. Letras superíndices diferentes muestran diferencias significativas en un 
intervalo de confianza de 95%. 
 
EC <0,1 - 47,80 ± 8,52 a 35,87 ± 1,38 a 26,27 ± 1,87 b 27,92 ± 0,38 22,72 ± 3,69 b
TG 8,61 ± 3,05 18,29 ± 5,30 a 30,35 ± 3,71 a 40,40 ± 1,99 b 33,92 ± 1,53 39,00 ± 4,82 b
DG 0,59 ± 0,14 1,07 ± 0,63 2,88 ± 0,99 5,25 ± 1,14 1,83 ± 0,09 3,04 ± 1,16
AGL+Col <0,1 - 3,90 ± 0,49 4,14 ± 0,16 5,24 ± 1,70 4,45 ± 0,33 5,49 ± 0,02
MG 0,20 ± 0,10 0,07 ± 0,03 0,06 ± 0,02 0,20 ± 0,08 0,04 ± 0,00 0,06 ± 0,01
FE 14,15 ± 1,02 0,10 ± 0,05 0,15 ± 0,14 0,11 ± 0,13 0,11 ± 0,05 0,08 ± 0,03
FI 1,21 ± 0,05 1,25 ± 0,61 1,30 ± 0,06 0,85 ± 0,11 1,38 ± 0,18 1,26 ± 0,20
FC 35,73 ± 1,57 25,45 ± 1,49 23,45 ± 3,24 20,40 ± 1,09 28,83 ± 0,88 26,47 ± 2,70
EM 23,32 ± 0,43 2,06 ± 0,08 1,78 ± 0,35 1,29 ± 0,09 1,52 ± 0,07 1,89 ± 0,21




0 h 0,5 h 1 h 4 h 8 hCMz
EC 0,25 ± 0,06 9,87 ± 0,19 15,34 ± 0,01 15,06 ± 4,32 12,88 ± 2,99 11,08 ± 2,69
TG 30,67 ± 2,95 2,33 ± 1,34 13,66 ± 14,45 27,48 ± 5,79 15,75 ± 0,48 6,23 ± 2,19
DG 15,53 ± 0,62 18,76 ± 3,00 19,57 ± 1,07 19,38 ± 3,09 17,55 ± 1,36 15,43 ± 1,55
AGL+Col 1,56 ± 0,64 47,62 ± 2,52 30,89 ± 11,94 22,18 ± 5,60 31,69 ± 2,23 38,73 ± 3,15
MG 0,21 ± 0,03 5,25 ± 0,81 2,73 ± 0,43 a 2,26 ± 1,13 a 4,65 ± 0,17 6,52 ± 0,66 b
FE <0,1 - - - - - -
FI - 1,63 ± 0,05 1,46 ± 0,13 0,56 ± 0,03 a 1,24 ± 0,20 1,97 ± 0,39 b
FC 51,78 ± 3,94 12,01 ± 0,45 a 14,21 ± 1,85 12,14 ± 0,38 a 14,60 ± 0,40 17,53 ± 0,87 b
EM <0,1 ± - 2,52 ± 0,32 2,14 ± 1,17 0,95 ± 0,05 1,64 ± 0,09 2,51 ± 0,01
∑PL 51,78 ± 3,95 16,17 ± 0,82 17,81 ± 3,16 13,64 ± 0,29 17,48 ± 0,29 22,01 ± 0,49
CAKClase lipídica 





Por otro lado, como se puede observar en la Tabla 4.2., en los plasmas de los dos 
grupos de animales, se encuentran todas las clases lipídicas, exceptuando la FE, que 
no detectó en la composición plasmática del grupo alimentado con CAK, y la FS, que 
no se observó en el plasma de ninguno de los grupos estudiados, probablemente por 
estar en cantidades inferiores al límite de detección, ya en se encuentran en 
concentraciones minoritarias en plasma (Nestel et al., 2013, El-Ansary et al., 2011). 
Respecto a la composición lipídica plasmática de los animales a los que se les 
administró CMz, a pesar de tener un 26.7% de EM sobre el total de LP en el 
concentrado (Tabla 4.2.), se observaron valores similares a los obtenidos en la 
composición plasmática del grupo administrado con CAK (sin aporte de EM en este 
producto). Así, los valores iniciales de EM en plasma del grupo que ingirió CMz fueron 
de 1.8%±0.4 y de 2.14%±1.17 en el plasma del grupo al que se administró CAK. Este 
hecho, puede deberse a una diferente reesterificación de los AG procedentes de los 
LP de la dieta en el enterocito. Así, cuando se produce la lipolisis de los AG en el 
lumen intestinal, éstos puede reesterificarse en los enterocitos a TG, o a LP (Cohn et 
al., 2010), por lo que no se produciría una relación directa en el incremento de la 
cantidad de LP de la dieta. 
En cuanto a los DG y MG, se observó un mayor porcentaje en la composición 
plasmática de los animales que ingirieron CAK que en el plasma de los que 
consumieron CMz, donde además no se mostraron diferencias entre los tiempos 
estudiados tras la ingesta (p<0.05). Esta mayor biodisponibilidad en plasma de DG y 
MG en el grupo suplementado con CAK, podría estar relacionada con una proporción 
mayor de estas clases lipídicas en el producto administrado (Tabla 4.2.). Un 
comportamiento similar se pudo observar en la composición de FE de ambos 
animales. En el grupo que consumió CAK (<0.2% FE en el producto), no se detectó FE 
en ningún tiempo evaluado tras la ingesta, sin embargo, tras la administración de CMz, 
cuyo contenido en FE es del 15% sobre el total de LP, se pudo cuantificar este FL en 






Figura 4.1. Evolución de EC: éster de colesterol, TG: triglicéridos, MG: monoglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres y colesterol, DG: diglicéridos, FC: 





























































































































En cuanto al tiempo en el que se obtiene la máxima absorción en plasma, los TG de 
ambos grupos tuvieron su máximo valor tras 1h posterior a la ingesta de cada dosis. 
Aunque en los animales que tomaron CAK no se encontraron diferencias significativas, 
sí siguieron la misma tendencia que los que consumieron CMz, que presentaron 
mayores contenidos en TG plasmáticos tras 1h de la ingesta del concentrado (p<0.05) 
(Figura 4.1.). Del mismo modo, Lecomte et al., (2015) observaron en ratones 
suplementados con un ingrediente rico en lípidos polares de origen lácteo o de soja, 
que la mayor concentración plasmática de TG se producía a 1h tras la ingesta. 
Resultados similares, fueron los obtenidos por Rodriguez-Alcalá et al (2015), en el 
estudio que llevaron a cabo con la administración de grasa de leche de cabra, cuya 
composición principal está compuesta por TG, enriquecida en AG vaccénico, linoleico 
conjugado y AAL en ratas Wistar macho. En el estudio mencionado reportaron los 
mayores tiempos de absorción de ácido vaccénico, ácido linoleico conjugado y AAL, a 
las 2h tras la ingesta.  
Por otro lado, los MG presentes en el plasma de los animales que consumieron el 
CAK, mostraron el mayor contenido en plasma tras 8h después de la administración 
de la dosis. Esta evolución en plasma podría estar relacionada con la acción de la 
enzima lipoprotein lipasa, encargada de hidrolizar TG a AG en los quilomicrones, para 
que sean absorbidos en los tejidos, por lo que en la actividad de la enzima, se 
incrementa la concentración de DG y MG por la hidrólisis de los TG hasta obtener los 
AGL disponibles para las células de los tejidos de destino (Michalski, 2009; Voshol et 
al., 2000). 
El contenido en EC plasmático de los animales que consumieron la dosis de CMz, 
mostró una disminución inversamente proporcional a la observada en el incremento de 
TG del mismo grupo (Tabla 4.2.). Así, tras 1h del consumo de CMz, disminuyeron los 








Figura 4.2. Evolución de EC: éster de colesterol, y TG: triglicéridos del concentrado de lípidos 
polares de mazada (CMz).  
 
En esta relación inversa estaría directamente involucrada la proteína de transferencia 
de éster de colesterol (CETP –cholesteryl ester transfer protein), cuya actividad se 
basa en la transferencia de TG y EC entre lipoproteínas, mediando la transferencia de 
EC de las HDL y TG de las VLDL y LDL, y vicerversa (Alssema et al., 2007). Así, se ha 
reportado que el aumento postprandial de TG plasmáticos, está directamente 
relacionado con el aumento de la actividad de la CETP hacia la vía de generación de 
TG (Bellanger et al., 2012). 
En cuanto a la FC, tras 8h de la administración del CAK, se observó el mayor valor de 
biodisponibilidad en plasma, sin embargo, este comportamiento no se pudo observar 
tras el consumo de CMz al no mostrar diferencias entre los tiempos estudiados (Figura 
4.1.). No obstante, en ambos grupos, a partir de 4h de la ingesta, se observó una 
tendencia en el incremento del contenido plasmático en FC. En esta línea, cabe 
mencionar un estudio publicado por Martínez-Beamonte et al., (2013), en el que 
observaron un incremento en la concentración de FL en plasma de ratas a las 8h tras 
haber consumido 5mL de aceite de oliva virgen, que no posee LP en su composición. 
Este hecho, lleva a suponer que la variación de la concentración de LP en plasma tras 
la ingesta, no tiene una relación directa con el consumo de LP, sino también un efecto 



























3.2. Análisis los ésteres metílicos de los ácidos grasos mediante GC-MS 
La distribución de los EMAG plasmáticos de los animales a los que se les 
administraron los concentrados ricos en lípidos polares, se detalla en la Tabla 4.3a. 
(CMz) y 4.3b. (CAK). Los AG grasos mayoritarios observados en la composición 
plasmática de los animales fueron C16:0, C18:0, C18:1 n-9, C18:2 n-6 y C20:4 (AA). 
Estos resultados están de acuerdo con el perfil de AG plasmáticos en ratas observado 
por otros autores, que presentaron los mismos ácidos grasos que se muestran en el 
presente estudio (Yu-Hong et al., 2016; Vigerust et al., 2013). 
 
Tabla 4.3a (arriba) y 4.3b. (abajo). Composición en EMAG del plasma de animales que 
consumieron concentrado rico en lípidos polares de mazada y krill respectivamente (g clase 




Primera columna (valores) muestra la composición de AG de ambos concentrados. EMAG: 
ésteres metílicos de los ácidos grasos, CMz: concentrado de grasa de mazada, CAK: 
concentrado de aceite de krill. Letras superíndices diferentes muestran diferencias significativas 
en un intervalo de confianza de 95%. 
 
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
C14:0 6,23 ± 0,29 0,68 ± 0,22 0,46 ± 0,03 a 1,12 ± 0,01 1,32 ± 0,07 b 0,59 ± 0,25
C14:1 0,89 ± 0,03 - 0,01 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,01 ± 0,01
C15:0 0,39 ± 0,02 0,40 ± 0,01 0,37 ± 0,06 0,34 ± 0,01 0,37 ± 0,04 0,35 ± 0,02
C16:0 26,70 ± 0,53 23,43 ± 0,97 21,72 ± 0,36 23,86 ± 0,01 25,05 ± 1,58 25,12 ± 2,13
C16:1t - 0,31 ± 0,03 0,29 ± 0,06 0,24 ± 0,01 0,18 ± 0,02 0,22 ± 0,02
C16:1 1,62 ± 0,03 1,44 ± 0,08 1,99 ± 0,16 2,38 ± 0,01 a 1,63 ± 0,11 1,32 ± 0,43 b
C17:0 - 0,23 ± 0,05 0,22 ± 0,03 0,19 ± 0,01 0,29 ± 0,03 0,27 ± 0,07
C17:1 - 0,00 ± 0,00 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,01 ± 0,01
C18:0 11,63 ± 0,03 9,20 ± 0,72 6,78 ± 0,65 6,67 ± 0,01 9,00 ± 0,44 8,75 ± 1,63
C18:1 trans 0,92 ± 0,02 0,37 ± 0,05 a 0,21 ± 0,00 b 0,23 ± 0,02 0,21 ± 0,01 a 0,20 ± 0,04 b
C18:1 n9 34,16 ± 0,59 9,38 ± 1,46 a 14,14 ± 1,46 b 16,50 ± 0,04 b 15,60 ± 0,38 b 13,81 ± 0,29 b
C18:1 cis 0,87 ± 0,03 2,04 ± 0,26 a 3,09 ± 0,09 b 2,42 ± 0,01 2,11 ± 0,23 a 2,03 ± 0,02 a
C18:2n6 8,67 ± 0,38 19,15 ± 5,33 24,84 ± 0,65 24,25 ± 0,04 22,05 ± 1,31 24,52 ± 1,36
C18:3 n3 0,61 ± 0,04 0,43 ± 0,03 1,06 ± 0,03 0,97 ± 0,04 0,85 ± 0,13 0,91 ± 0,27
C18:2 (CLA) 0,65 ± 0,04 - a 0,04 ± 0,03 b 0,06 ± 0,01 b 0,08 ± 0,03 b - a
C20:4 n-6 0,89 0,06 30,77 ± 6,14 22,50 ± 1,13 18,59 ± 0,01 19,81 ± 2,70 20,22 ± 2,26
c20:5 - 0,48 ± 0,01 0,56 ± 0,10 0,85 ± 0,06 a 0,43 ± 0,08 0,49 ± 0,10 b
c22:6 - 1,70 ± 0,36 1,74 ± 0,17 1,33 ± 0,04 1,06 ± 0,34 1,19 ± 0,50
Total (µg/mL) - 1441,8 ± 875,5 2469,3 ± 786,1 2475,9 ± 196,4 1543,6 ± 138,2 1910,5 ± 793,4
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
C14:0 7,59 ± 0,16 1,41 ± 0,32 a 0,77 ± 0,29 a 4,71 ± 0,46 b 2,07 ± 0,08 b 1,22 ± 0,34
C14:1 0,30 ± 0,01 - - 0,09 ± 0,01 0,04 ± 0,01 -
C15:0 - 0,66 ± 0,10 0,50 ± 0,26 0,48 ± 0,07 0,41 ± 0,05 0,61 ± 0,17
C16:0 19,51 ± 0,39 42,15 ± 0,40 34,40 ± 2,52 26,70 ± 0,20 29,09 ± 0,13 39,73 ± 4,90
C16:1t 1,46 ± 0,03 0,51 ± 0,07 0,44 ± 0,20 0,41 ± 0,11 0,26 ± 0,06 0,35 ± 0,14
C16:1 4,99 ± 0,02 2,47 ± 0,16 a,c 2,17 ± 0,27 a,c 4,44 ± 0,07 b 3,14 ± 0,34 c 2,21 ± 0,05 a
C17:0 - 0,53 ± 0,04 0,35 ± 0,15 0,25 ± 0,04 0,31 ± 0,04 0,47 ± 0,02
C17:1 0,34 ± 0,01 0,23 ± 0,01 0,10 ± 0,09 0,08 ± 0,01 0,03 ± 0,00 0,00 ± 0,00
C18:0 0,56 ± 0,05 18,62 ± 1,12 11,98 ± 3,28 5,98 ± 0,70 8,34 ± 0,17 15,13 ± 1,19
C18:1 trans - 0,51 ± 0,17 0,25 ± 0,08 0,13 ± 0,01 0,22 ± 0,02 0,32 ± 0,21
C18:1 n9 8,31 ± 0,14 16,22 ± 0,76 17,94 ± 0,56 19,01 ± 3,42 17,28 ± 1,14 16,88 ± 0,75
C18:1 cis 7,72 ± 0,04 4,18 ± 0,21 3,17 ± 0,80 a 5,45 ± 0,41 b 4,73 ± 0,47 4,38 ± 0,33
C18:2n6 1,67 ± 0,03 10,32 ± 1,03 20,17 ± 2,91 20,75 ± 1,66 18,42 ± 0,43 13,06 ± 3,39
C18:3 n3 1,14 ± 0,04 - 0,41 ± 0,40 0,74 ± 0,04 0,90 ± 0,06 0,07 ± 0,10
C18:2 (CLA) - - - - - -
C20:4 n-6 0,41 ± 0,04 2,19 ± 0,76 6,98 ± 3,23 7,62 ± 2,97 8,44 ± 0,49 4,66 ± 3,79
C20:5 26,84 ± 0,06 - 0,09 ± 0,13 a 2,10 ± 0,87 4,90 ± 1,01 b 0,75 ± 0,60
C22:6 10,44 ± 0,51 - 0,28 ± 0,18 a 1,04 ± 0,58 b 1,42 ± 0,01 b 0,16 ± 0,22
Total (µg/mL) - 883,9 ± 192,9 1392,2 ± 535,7 1743,7 ± 121,1 2005,8 ± 865,0 839,9 ± 72,5
(g EMAG/ 100g 
grasa)
1 h 4 h 8 h
CMz
CAK
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En cuanto a la composición de AG de los plasmas de ambos grupos, en general, se 
mostraron diferencias entre ambos grupos tanto en el porcentaje inicial de AG, así 
como en los tiempos de biodisponibilidad de cada AG. Este hecho, puede deberse a la 
diferente composición lipídica de cada dieta, así como la diferente distribución de los 
AG en las moléculas de TG, DG, MG y LP (Couedelo et al 2011). Un ejemplo de la 
diferente biodisponibilidad plasmática en relación con la composición de la dieta es el 
efecto observado en la evolución de los AG C14:0 y C16:1 en el plasma de los 
animales estudiados. El AG C14:0 del plasma de los animales que consumieron la 
dosis de CAK tuvo su mayor concentración en plasma tras 1h de la ingesta. Sin 
embargo, el C14:0 del plasma de los animales a los que se les suministró CMz, mostró 
la mayor concentración a las 4h tras la ingesta (Tabla 4.3., Figura 4.3.). Por otro lado, 
la evolución del AG 16:1 tuvo su máximo incremento en plasma tras 1h de la ingesta 
en los animales que consumieron tanto CMz como CAK (p<0.05). Además, el 
incremento fue más pronunciado en los animales que ingirieron CAK, probablemente 
debido a una mayor cantidad en la composición inicial de los concentrados (Tabla 4.3., 
Figura 4.3.). 
 
Figura 4.3. Evolución C14:0 y C16:1 en plasma entre los grupos a los que se les administró 
concentrado de lípidos polares de mazada (CMz) o de krill (CAK). No se muestran las 








































Castro-Gómez et al (2015), en el fraccionamiento y análisis de AK que realizaron en 
función de la polaridad de las clases lipídicas (TG/ DG, AGL, Col, MG/ y LP), mostró 
que el AG C14:0 se encontraba principalmente formando parte de los TG. Por otro 
lado, la composición del CMz del presente estudio, muestra mayoritariamente LP en 
su composición (86%), lo que implica que el contenido de C14:0, se encuentra en la 
estructura de los LP del producto. En este contexto, cabe mencionar que la digestión 
de LP de la dieta no comienza hasta llegar al intestino delgado, sin embargo, los TG 
comienzan a ser hidrolizados ya desde la primera parte del tracto digestivo por la 
lipasa lingual y gástrica (Cohn et al., 2010), por lo que la absorción de los LP podría 
ser más lenta respecto a otras clases lipídicas como los TG. Así, la mayor 
concentración de C14 a las 4h tras la ingesta del CMz, estaría relacionada con una 
absorción más tardía de los LP del concentrado. 
En la misma línea, la composición en AG C18:1 n-9 (AO) del plasma de los animales a 
los que se les administró CMz y CAK, cuyo contenido en los productos es de un 34% y 
8.3% respectivamente (Tabla 4.3.), se muestra en la Figura 4.4. Aunque no se 
observaron diferencias significativas en el contenido de AO en plasma de los animales 
que consumieron CAK, sí se observa una tendencia en la que la máxima absorción se 
obtuvo tras 1h de la ingesta y a las 8h de haber ingerido el CAK se observan niveles 
basales de AO en plasma. Por otro lado, la composición en AO de los animales que 
consumieron CMz, a partir de 1h tras la ingesta se incrementa el contenido en AO en 
plasma (p<0.05) y estos niveles se mantienen durante las 8h del estudio. Este 
diferente comportamiento, de nuevo, podría estar directamente relacionado con la 
composición en clases lipídicas de cada producto y la distribución de AG. Así, el AO 
del CAK se encuentra principalmente en la estructura de TG y DG (Castro-Gómez et 
al., 2015) y, por el contrario, en el CMz, este AG está unido principalmente a LP (Tabla 
4.3.). 
Por otro lado, cabe mencionar la composición en ácido linoleico conjugado (CLA) en 
productos lácteos. El CLA pertenece a un conjunto de isómeros del AL, sintetizado 
fundamentalmente por las bacterias del rumen en el proceso de hidrogenación de 
ácidos grasos poliinsaturados por lo que se trata de AG característicos de carne y 
derivados lácteos (Calvo et al., 2014). De este modo, en el plasma de los animales 
que consumieron CMz, no se apreciaron niveles plasmáticos de CLA a tiempo 0, pero 
se observó un incremento a partir de 30min, que se mantuvo hasta las 4h y finalmente 
disminuyó a tiempo final del estudio (8h) (Figura 4.5.). Rodriguez-Alcalá et al., (2015), 
realizaron el estudio farmacocinético en ratas Wistar de ácido ruménico (isómero 





la ingesta. Además, se mostraba la mayor concentración plasmática de ácido 
ruménico tras 2h-4h de su consumo, acorde con los resultados del presente estudio. 
 
 
Figura 4.4. Evolución de C18:1 n-9 (AO) en plasma entre los grupos a los que se les administró 
concentrado de lípidos polares de mazada (CMz) o de krill (CAK). No se muestran las 




Figura 4.5. Evolución de CLA en plasma del grupo que consumió CMz. No se muestran las 










































La composición obtenida en EPA y DHA del plasma de los animales que consumieron 
la dosis de CAK, se muestra en la Figura 4.6. En ambos AG, el máximo porcentaje en 
la composición plasmática del grupo administrado con CAK fue entre 1h y 4h tras la 
ingesta, hecho que podría estar directamente relacionado con el contenido de EPA y 
DHA en las diferentes clases lipídicas del AK en las que se encuentra incorporado, 
encontrándose principalmente en DG y sobre todo, FC (Burri et al., 2013; Castro-
Gómez et al., 2015), que presenta mayores tiempos de absorción respecto a los DG. 
Por otro lado, los valores de EPA en el grupo suplementado con CMz, mostraron un 
porcentaje significativamente más alto tras 1h respecto a la composición plasmática a 
tiempo 0h. Si bien, el CMz no contiene EPA en su composición, presenta un contenido 
de AAL de un 0.6% (Tabla 4.3.). Este incremento plasmático de EPA, podría estar 
relacionado con la bioconversión hepática del AAL procedente de la dieta. Morales et 
al., 2012 describieron la bioconversión del AAL como una de las posibles rutas de este 
AG en el organismo, además de las rutas de oxidación hepática, o acumulación en el 
tejido adiposo. Además, los mismos autores confirman una mayor efectividad de 




Figura 4.6. Evolución de EPA y DHA en plasma del grupo que consumió CAK. No se muestran 



























4. CONCLUSIONES PARCIALES 
En el presente estudio ha sido descrita la biodisponibilidad de los productos 
enriquecidos en LP de Mz y AK por medio de la evaluación de la composición en 
lípidos plasmáticos tras la ingesta. Así, se han mostrado tiempos de máxima absorción 
en plasma a partir de 30 minutos tras la ingesta, que variaron en función del 
compuesto lipídico del producto, siendo menores los tiempos de absorción de 
glicéridos y, por tanto, los AG presentes en su estructura, respecto a los tiempos de 
absorción de los LP de la dieta. Por otro lado, los mayores tiempos de absorción por 
parte de los LP, podrían resultar en mayores tiempos de disponibilidad de los AG que 


























5. ANÁLISIS LIPIDÓMICO DE TEJIDOS DE RATAS DE EDAD 
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CAPÍTULO V:  
ANÁLISIS LIPIDÓMICO DE TEJIDOS DE RATAS DE EDAD 
AVANZADA SUPLEMENTADAS CON UN COMPLEMENTO 
NUTRICIONAL RICO EN LÍPIDOS POLARES DE MAZADA Y 
ACEITE DE KRILL 
 
1. INTRODUCCIÓN 
Como se ha señalado anteriormente, los lípidos juegan un papel crucial en la 
señalización celular, así como en la fisiología de tejidos. El metabolismo lipídico 
parece ser de una gran importancia en el sistema nervioso como segundo órgano en 
cantidad de lípidos que contiene tras el tejido adiposo (Adibhatla et al., 2006). Por ello, 
alteraciones en la regulación de la composición lipídica del tejido cerebral se han 
relacionado con desórdenes neurológicos como esquizofrenia, enfermedad de 
Alzheimer (EA), Parkinson, o Niemann-Pick (Wenk, 2005). En concreto, compuestos 
lipídicos como los LP y los AGPI n-3 están estrechamente relacionados con las 
funciones neurológicas. En este contexto, ya ha sido descrito el papel de algunos LP 
como la EM o la FS y su relación con el sistema neuronal (Burling et al, 2008; Conway 
et al, 2014; Castro-Gómez et al, 2015). Otro ejemplo es la elevada cantidad de DHA 
que se encuentra en tejidos cerebrales, aportando propiedades de fluidez y 
permeabilidad a las membranas y actuando sobre las funciones de las proteínas 
integradas en éstas. Así, se ha visto una relación entre pacientes con EA y bajos 
contenidos en DHA en cerebro, además de una relación positiva con el consumo de 
este AG y el menor riesgo de padecer enfermedades de deterioro cognitivo (Astarita y 
Piomelli, 2010). En este contexto, la suplementación nutricional con LP (lácteos y 
marinos) y su relación con la funcionalidad neuronal, hace imprescindible el estudio 
lipidómico de los tejidos implicados para alcanzar un mayor conocimiento de los 
posibles mecanismos relacionados con la mejora o deterioro del sistema neuronal. 
Abordar el estudio de la caracterización de los lípidos en los distintos tejidos biológicos 
en profundidad, implica el uso y conocimiento de numerosas técnicas, tanto de 
aislamiento y purificación, de cromatografía (HPLC, GC), de espectrometría de masas 






(NMR) (Adibhatla et al, 2006). Por ello, en este capítulo se emplearán algunas de 
estas técnicas para abarcar una parte del conocimiento lipidómico con la 
caracterización de la composición lipídica de tejidos implicados en el metabolismo de 
lípidos y su relación con la suplementación de dietas enriquecidas en LP de origen 
lácteo y marino. 
 
2. OBJETIVOS 
En base a los antecedentes descritos, el objetivo de este capítulo ha sido evaluar el 
efecto de la incorporación de un complemento enriquecido en LP de diferentes fuentes 
(mazada y/o aceite de krill) a la ingesta de ratas de edad avanzada, en la composición 
del perfil lipídico de tejidos implicados tanto en el metabolismo lipídico como con la 
actividad cognitiva. 
 
3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1. Elaboración de los complementos nutricionales ricos en lípidos 
polares para su incorporación a la dieta diaria de ratas 
Los complementos nutricionales se elaboraron a partir de los concentrados de LP 
obtenidos y caracterizados en el apartado anterior (capitulo III). 
 
 Preparación de las dosis de los concentrados ricos en lípidos 
polares 
La dosis de los complementos de lípidos polares de Mz se calculó de acuerdo a las 
recomendaciones nutricionales establecidas para un individuo adulto. La ingesta diaria 
recomendada (CDR, cantidad diaria recomendada) de fosfatidilserina (FS) es de 300-
500 mg/ día (FAO/WHO, 2010), mientras que para EPA y DHA, la CDR de consumo 
está establecida en 500 mg EPA+DHA/ día (FAO/WHO, 2010). Para la extrapolación 
de esta dosis a ratas Wistar de aproximadamente 500 g, se calculó la cantidad 
necesaria de cada concentrado mediante la “Fórmula para la conversión de dosis 








En base a ello, para un peso de 0.5 Kg, sería necesario suministrar 9 mg de FS en la 
dieta diaria de cada rata, lo que supuso emplear una cantidad de 70mg del 
concentrado de lípidos polares de mazada (CMz)/rata/día. Es importante reseñar que 
en esta concentración de CMz, se encuentran igualmente presentes cantidades 
importantes de otros FL y SL (Figura 5.1).  
 
 
Figura 5.1. Composición en lípidos polares del concentrado enriquecido de mazada. FE: 
fosfatidiletanolamina, FI: fosfatidilcolina, FS: fosfatidilserina, FC: fosfatidilcolina, EM: 
esfingomielina, LP: lípidos polares. 
 
En cuanto a la dosis diaria de EPA+DHA, aplicando la misma fórmula y calculando un 
peso de animal de 0.5 kg, era necesario suministrar 15mg de EPA+DHA, lo que 
suponía emplear 70 mg de concentrado rico en lípidos polares obtenidos de aceite de 
krill (CAK)/rata/día. Igualmente, indicar que en la composición de CAK, los ácidos 
grasos EPA y DHA se encuentran mayoritariamente formando parte de FC y de DG 
(Figura 5.2.). 
HED (mg/Kg)= dosis animal (mg/Kg) x
Km Animal
Km Humano
Fórmula para la conversión de dosis basada en BSA
HED: dosis equivalente en humanos
Km= peso (Kg)/ BSA (m2)











































Figura 5.2. Composición en EPA y DHA en las fracciones: triglicéridos (TG), diglicéridos (DG), y 
fosfatidilcolina (FC) del aceite de krill (g de ácido graso/ 100 g de fracción de AK) (Castro-
Gómez et al., 2015). 
 
Para la incorporación de los complementos en la dieta de los animales se prepararon 
monodosis de concentrados de LP en gelatinas para su consumo diario. Para la 
preparación de las monodosis se ensayaron diferentes tipos y marcas de gelatinas 
para incorporar el concentrado de LP. Finalmente, se decidió emplear una gelatina que 
permitía su homogenización y congelación para su consumo posterior sin perder la 
consistencia final. Estas gelatinas (marca comercial Royal, sabor fresa) fueron 
preparadas según las indicaciones del fabricante y ensayadas con los animales en 
formato de 1 mL en estado congelado (en tubo eppendorf), e incorporando un palillo 
para facilitar su manejo, y mostraron ser de gran aceptación (Figura 5.3).  
Se prepararon las monodosis para 4 grupos de ratas incorporando la dosis final de LP: 
CMz, CAK, mezcla de CMz+CAK (para incorporar la CDR de EPA+DHA y FS de 
manera conjunta) y aceite de oliva como control (70mg/mL). Para ello, los 
concentrados lipídicos se homogeneizaron con la gelatina mediante un agitador 
magnético (Boeco Germany, Hamburgo, Alemania) para obtener la dosis final de 9 mg 
de FS y/o 15 mg de EPA+DHA descrita anteriormente. Una vez dosificadas las 
monodosis de 1 mL, se congelaron a -35ºC y se mantuvieron a esta temperatura hasta 




































Figura 5.3. Representación esquemática de la suplementación diaria de los animales. 
Codificación de los eppendorfs: Blanco (Grupo control -C-), amarillo (Grupo enriquecido en LP 
de mazada -CMz-), azul (Grupo enriquecido en LP de krill -CAK-), verde (grupo enriquecido en 
LP de Mz y AK -CMz+CAK-). 
 
3.2. Animales y diseño experimental  
3.2.1. Diseño experimental 
Para llevar a cabo el estudio de intervención dietética se emplearon un total de 55 
ratas adultas macho Wistar de 18 meses de edad con un peso aproximado entre 500-
600 g, distribuídas en grupos de 2 ratas por jaula, con ciclos de 12:12 horas luz: 
oscuridad (de 8 am a 8 pm) y condiciones de temperatura y humedad constante (22ºC 
± 2ºC y 50 % H.R.). El cuidado de las ratas se llevó a cabo según las normas 
propuestas por la Comunidad Europea (86/609/EEC).  
Los animales fueron alimentados con pienso EURodent Diet 22% (LabDiet), 
previamente seleccionado entre varios piensos por presentar una composición lipídica 
apropiada (por su bajo contenido en FL y EPA+DHA) y agua ad libitum. 
Posteriormente, se dividieron aleatoriamente en 4 grupos y se suplementaron las 
dietas con la monodosis diaria que contenía el complemento de LP correspondiente a 









3.2.2. Estudios de comportamiento y posterior sacrifico para obtención de 
los tejidos de los animales 
Después de 3 meses de suplementación diaria, los animales fueron dispuestos para 
llevar a cabo los estudios de comportamiento y determinación de su actividad 
cognitiva. Posteriormente a estos ensayos, se mantuvo a los animales en las mismas 
condiciones previas y con la misma dieta suplementada durante 2 semanas más para 
permitir su estabilización y evitar en lo posible que el estrés causado pudiera interferir 
en los estudios de metabolismo. A continuación, durante la misma mañana se llevó a 
cabo el sacrificio de los animales mediante decapitación con guillotina tras ayuno 
nocturno. Se diseccionaron y obtuvieron las distintas áreas cerebrales: corteza frontal 
(CF), temporal (CT), occipital (CO), hipocampo (HP) y cerebelo (CB). Asimismo, se 
extrajeron los tejidos adiposos subcutáneo (TAS) y visceral (TAV) y el hígado (H). La 
sangre se recogió en tubos con heparina (100 IU/mL) y posteriormente se centrifugó 
durante 15 min a 2000 rpm para separar el plasma (Plasma) de los elementos formes, 
como eritrocitos (Erit). Todas las muestras fueron congeladas inmediatamente tras la 
extracción y se conservaron a -80ºC hasta su análisis (Figura 5.4.). 
 
Figura 5.4. Diseño experimental de los animales suplementados con concentrados ricos en 
lípidos polares procedentes de mazada y/o aceite de krill. C: control, CMz: concentrado de 
lípidos polares de mazada, CAK: concentrado de lípidos polares de krill, CF-T-O: corteza 
frontal, temporal y occipital. HP: hipocampo, CB: cerebelo, TAS-V: tejido adiposo superficial y 
visceral, Erit: eritrocitos. 
Animales al inicio del estudio
n= 55 animales (18 meses)
Análisis lipidómico:
Áreas cerebrales (5) CF, CT, CO, HP, CB
Tejido adiposo (2) TAS, TAV
Órganos (1) H
Sangre (2) ERIT, PLASMA
Animales descartados  n= 9
(desarrollo de tumores/ muerte prematura)
















3.3. Extracción de la fracción lipídica de los tejidos animales estudiados 
Los procesos de extracción de la fracción lipídica de los distintos tejidos animales han 
sido descritos con detalle en el apartado “3.3.” del CAPÍTULO IV. Los volúmenes de 
los disolventes empleados para la extracción se ajustaron al peso y a la cantidad de 
grasa esperada de los diferentes tejidos. La proporción de los disolventes se mantuvo 
constante en todos los casos tal y como figura en la tabla 5.1. 
 




3.4. Composición de las clases lipídicas presentes en cada una de las 
muestras, analizadas mediante HPLC-ELSD 
La metodología empleada ha sido descrita con detalle en el apartado “3.5.” del 
CAPÍTULO III. 
 
3.5. Determinación de esfingolípidos de cerebro mediante UPLC-QToF-MS 
La identificación de esfingolípidos de tejido cerebral, previamente cuantificados por  
HPLC-ELSD, se llevó a cabo mediante la técnica de alta resolución UPLC-QToF-MS 
en el Centro para el Desarrollo de la Biotecnología (CBD), CSIC, Valladolid,  con la 
colaboración del Dr. Olimpio Montero Dominguez, experto en Cromatografía líquida y 
Espectrometría de masas aplicadas a Metabolómica y Biotecnología.  
La muestra de grasa previamente extraída de cerebelo de rata (como muestra ejemplo 
de la caracterización lipídica de las fracciones no identificadas de las partes cerebrales 
estudiadas) se disolvió en 746 µL de H2CCl2:CH3OH (2:1), se sonicó y se hizo una 
segunda extracción con 300 µL de H2CCl2 tras añadir agua Milli-Q (178 µL) para 
separar las fases. Se recogieron las fases acuosa y orgánica, añadiendo 600 µL de 







Plasma 13,28 15,94 8,00
Eritrocitos 13,28 15,94 8,00
Tejido adiposo 13,28 15,94 8,00
Cerebro 3,32 9,96 2,00






resuspendiendo el residuo sólido (pellet) de cada una de ellas en una mezcla de 
CH3OH:H2O (1:1, v/v), en 0.5 mL para la fase orgánica y en 0.3 mL para la fase 
acuosa. No se observó la presencia de un resto sólido tras resuspender. Dado que los 
gangliósidos, y otros cerebrósidos, tienen una parte hidrofóbica, constituida por la 
ceramida, y una parte hidrófila, constituida por la cadena de azúcares y compuestos 
relacionados, se consideró conveniente medir las dos fracciones. Así pues, ambas 
muestras se midieron con el mismo método cromatográfico y de espectrometría de 
masas. Para el método cromatográfico UPLC, se usó un gradiente binario constituido 
por el disolvente A, H2O: CH3OH (8:2, v/v), y el disolvente B, 100% acetonitrilo (ACN), 
ambos con 0.1% de ácido fórmico, y un flujo de 0.35 mL/min. Se inyectaron 7.5 µL. El 
gradiente estuvo formado por las siguientes etapas: Inicial, 99.9% A; 1.0  min, 99.9% 
A; 3.5 min, 20% A; 5.0 min, 20% A; 9.5 min, 0.1% A; 14.0 min, 99.9% A; 15 min, 99.9% 
A. La separación de compuestos se llevó a cabo en una columna BEH HSS T3 
(Waters, Massachusetts, EEUU), 2.1 × 100 mm, y 1.7 µm de tamaño de partícula, la 
cual se mantuvo a 35 º C durante todo el análisis. Para el procedimiento de 
espectrometría de masas se usó un método MSE, con una función de baja energía 
(full-scan, función 1) y una función de alta energía que permite la fragmentación del 
pico base de manera continua (función 2). Los parámetros fijados fueron: tiempo de 
escaneado, 0.2 s; voltaje de cono, 25V; energía de colisión de trampa, 40-50V; capilar, 
2.5V; cono de muestreo, 24; cono de extracción, 5.0; temperatura de fuente, 100 ºC; 
temperatura de desolvatación, 320ºC; gas de cono, 35 L/h; gas de desolvatación, 950 
L/h. Como referencia se usó leucina-encefalina, y como calibrante se usó formiato 
sódico. La detección se hizo con ionización en positivo en el rango m/z 100-1200 Da, 
obteniendo los iones que se indican más abajo. La adquisición de datos se llevó a 
cabo con el software MassLynx®. Para la cuantificación se determinó la relación área 
de pico cromatográfico (a partir del cromatograma extraido del ión de interés) versus 
diversas concentraciones dadas y conocidas previamente de un estándar comercial. El 
estándar deuterado que se utilizó fue Palmitoyl (CH3-d3)-Lactosyl-ceramide 
(LacCer(d18:1/16:0-d3, referencia 71-1071), de Larodan AB (Solna, Sweden), con 
composición elemental C46H87NO13-d3 y masa exacta de 864.6412. 
 
3.5. Composición en ácidos grasos por CG-MS 







3.6. Estudio estadístico 
El estudio estadístico se realizó mediante un análisis de varianza (ANOVA) con 
pruebas no paramétricas con el empleo de Bonferroni como estudio post-hoc. El 
programa utilizado para ello fue el paquete SPSS (SPSS 22.0 for Windows, SPSS inc. 
IBM, Armark, Nueva York, EEUU). El nivel de significancia se fijó en 95%.  
 
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
4.1. Selección del pienso para alimentación basal de las ratas empleadas 
en el estudio de intervención nutricional 
Para la elección de la dieta basal de los animales se analizó la composición de 5 tipos 
de pienso: C: SAFE V8405610R , D: SAFE V8224610R -D-, AO3: SAFE AO3, AO4: 
SAFE AO4, suministrados por SAFE Diets (Augy, Francia), y LABDIET: pienso 
EURodent 22%, suministrado por LabDiet (San Luis, Misuri). Los resultados en 
contenido graso y el perfil en AG y CL se muestran en la Tabla 5.2. 
Como se puede observar en la Tabla 5.2., el contenido en grasa de los piensos, varió 
entre un 1.4 y 4.4 % (g grasa/100g pienso), siendo el pienso D, el que menor 
contenido en lípidos tuvo y AO3 el que mayor contenido presentó. En cuanto a la 
composición en CL, los TG fueron la clase mayoritaria en todos los piensos analizados 
(76%-83%), seguidos de los DG con un contenido entre 6-14%. El contenido en LP 
varió entre 1.3-6% LP (pienso C y D, respectivamente), siendo la FC el FL mayoritario 
en todos los piensos analizados. Por otro lado, en cuanto a la composición en AG, el 
pienso C mostró un perfíl de AG muy diferente al resto de piensos analizados, lo que 
seguramente es debido a una grasa de distinto origen. Así, el pienso C presentó un 
contenido en AO del 41% (g AG/100g grasa), respecto al resto de piensos analizados, 
que presentaron contenidos entre 19-21% de AO. Además, en este pienso no se 
detectaron AGPICL n-3, mientras que en los piensos D, AO3, AO4 y LabDiet, sí se 
cuantificaron en diferentes proporciones (Tabla 5.2.). 
Para llevar a cabo la selección del pienso de la dieta de los animales, se tuvo en 
cuenta en su composición que el contenido graso no fuera elevado y que además 
contuviera una cantidad mínima de AGPICL n-3 (EPA y DHA) y de LP, suficiente para 
proporcionar un perfil nutricional completo en todos los grupos, que no interfiriera con 
el complemento enriquecido en LP de Mz y AK que se iba a suministrar diariamente a 






dieta basal de los animales durante el desarrollo del estudio al presentar contenidos 
intermedios de grasa (2.3 %) y LP (3.6 %) respecto a los otros piensos analizados, así 
como valores relativamente bajos de EPA y DHA en el perfil total de AG (0.15% y 
0.12% respectivamente). 
 
Tabla 5.2. Contenido graso y composición lipídica de los piensos C, D, AO, AO4 y LabDiet. 
 
CE: éster de colesterol, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col; ácidos grasos libres y 
colesterol, MG: monoglicéridos, Glucer: glucosilceramidas, LP: lípidos polares, FE: 




media DE media DE media DE media DE media DE
% graso 3,36 ± 0,14 1,41 ± 0,16 4,35 ± 0,61 3,34 ± 0,54 2,26 ± 0,14
CE 1,55 ± 0,03 1,40 ± 0,03 0,89 ± 0,02 1,48 ± 0,04 0,70 ± 0,03
TG 78,28 ± 0,99 80,79 ± 1,23 75,79 ± 1,30 77,09 ± 0,41 83,41 ± 1,78
DG 13,95 ± 0,62 5,91 ± 0,23 14,21 ± 1,18 7,42 ± 0,04 7,99 ± 1,04
AGL+Col 2,87 ± 0,24 2,82 ± 0,21 3,34 ± 0,19 3,89 ± 0,08 2,51 ± 0,27
MG 1,18 ± 0,06 1,90 ± 0,13 2,08 ± 0,08 2,15 ± 0,10 1,20 ± 0,10
GLUCER 0,31 ± 0,02 0,61 ± 0,07 0,20 ± 0,02 0,60 ± 0,02 0,21 ± 0,04
n.i. 0,49 ± 0,02 1,23 ± 0,16 0,29 ± 0,02 1,41 ± 0,13 0,43 ± 0,07
∑LP 1,35 ± 0,06 5,34 ± 0,57 3,19 ± 0,09 5,95 ± 0,28 3,56 ± 0,25
FE 5,81 ± 0,21 5,78 ± 0,66 5,15 ± 0,23 5,59 ± 0,15 11,44 ± 0,32
FI 6,55 ± 1,08 9,09 ± 0,76 9,65 ± 0,21 7,37 ± 0,15 14,04 ± 0,95
FC 87,64 ± 0,99 85,13 ± 1,22 85,20 ± 0,43 87,04 ± 0,02 74,52 ± 1,21
C12 - 0,05 ± 0,01 0,07 ± - 0,07 ± 0,01 0,02 ± 0,00
C14 0,07 ± 0,01 0,34 ± 0,03 0,49 ± - 0,61 ± 0,04 0,39 ± 0,01
C14:1 0,02 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,07 ± - 0,09 ± 0,01 0,06 ± 0,00
C16 11,48 ± 0,40 15,60 ± 0,23 14,86 ± 0,15 17,88 ± 0,82 15,89 ± 0,55
C16:1 0,09 ± 0,02 0,32 ± 0,02 0,49 ± - 0,63 ± 0,03 0,46 ± 0,01
C17 0,03 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,11 ± - 0,10 ± 0,01 0,13 ± 0,01
C18 1,85 ± 0,14 1,63 ± 0,04 2,71 ± 0,07 1,87 ± 0,05 3,79 ± 0,01
C18:1c9 41,12 ± 0,76 18,69 ± 0,12 18,85 ± 0,10 18,40 ± 0,12 21,50 ± 0,07
C18:1 c11 1,11 ± 0,20 1,01 ± 0,02 1,24 ± 0,04 1,20 ± 0,03 1,16 ± 0,02
C18:2 n6 40,88 ± 0,07 56,81 ± 0,13 52,71 ± 0,28 51,03 ± 0,17 51,59 ± 0,31
C20:1 0,19 ± 0,08 0,18 ± 0,03 0,25 ± - 0,24 ± 0,04 0,28 ± 0,03
C18:3 n3 2,83 ± 0,53 4,49 ± 0,21 6,45 ± 0,08 5,11 ± 0,17 4,04 ± 0,16
C22 0,32 ± 0,12 0,13 ± 0,02 0,25 ± 0,03 0,20 ± 0,03 0,22 ± 0,03
C22:1 - - 0,71 ± 0,06 0,74 ± 0,10 -
C20:5 n-3 - 0,27 ± 0,03 0,29 ± - 0,67 ± 0,05 0,15 ± 0,02
C24 - - - - 0,19 ± 0,05
C22:6 n-3 - 0,36 ± 0,06 0,43 ± 0,04 1,15 ± 0,15 0,12 ± 0,02
Piensos para dieta basal de los animales
g clase lipídica/ 100 g grasa (HPLC-ELSD)
g AG/ 100 g grasa (GC-MS)






4.2. Composición lipídica de los complementos nutricionales ricos en 
lípidos polares 
La composición en CL y EMAG de los complementos nutricionales incorporados como 
monodosis a las dietas de los animales, se detalla en las Tablas 5.3a. y 5.3b.  
Tabla 5.3a. Composición en clases lipídicas de los complementos nutricionales suplementados 
a la dieta de los animales. 
 
EC: éster de colesterol, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres y 
colesterol, MG: monoglicéridos, GluCer: glucosilceramida, LacCer: lactosilglucoceramida, FE: 
fosfatidiletanolamina, FI: fosfatidilinositol, FS: fosfatidilserina, FC: fosfatidilcolina, EM: 
esfingomielina, LP: lípidos polares. C: Grupo Control (aceite de oliva), CMz: Grupo concentrado 
de mazada, CAK: Grupo concentrado de aceite de krill. 
 
La distribución en clases lipídicas del complemento nutricional suplementado al Grupo 
control (Grupo C), se basó en un aceite de oliva comercial y de acuerdo a los análisis, 
se componía principalmente de TG (83%) y DG (16%). Estos resultados están de 
acuerdo con los reportados por Mataix (2001) y Boskou et al. (2006), que señalan a los 
TG como clase lipídica mayoritaria en el aceite de oliva, seguido de DG y otros 
compuestos minoritarios como AGL, MG, tocoferoles, etc. Los complementos 
nutricionales que contenían los concentrados de los Grupos CMz, CAK y CMz+CAK, 
se corresponden a los productos enriquecidos en LP de Mz y AK que se obtuvieron en 
el escalado de los experimentos descritos en el capítulo III (Tablas 3.5 y 3.9a.). La 
composición en CL de los concentrados CMz y CAK fueron del 88% y 52% en LP y del 
5% y 31% en TG respectivamente. Mientras que, como era de esperar, la composición 
Media DE Media DE Media DE Media DE
EC - <0,01 - 0,25 ± 0,06 0,14 ± 0,02
TG 83,51 ± 1,18 5,09 ± 1,68 30,67 ± 2,95 25,62 ± 1,63
DG 16,44 ± 1,18 1,53 ± 0,17 15,53 ± 0,62 7,30 ± 0,52
FFA+Col 0,05 ± 0,01 0,59 ± 0,01 1,56 ± 0,64 1,05 ± 0,02
MG - 0,09 ± 0,02 0,21 ± 0,03 0,23 ± 0,05
GluCer - 1,33 ± 0,08 - 0,91 ± 0,03
LacCer - 3,56 ± 0,49 - 1,00 ± 0,10
∑LP - 87,82 ± 1,49 51,78 ± 3,95 63,75 ± 1,73
FE - 15,66 ± 1,19 0,55 ± 0,13 5,16 ± 0,28
FI - 1,92 ± 0,17 - 0,77 ± 0,14
FS - 16,92 ± 0,67 - 6,79 ± 0,38
FC - 38,74 ± 0,28 99,45 ± 0,13 72,48 ± 1,85
EM - 26,76 ± 0,83 - 14,79 ± 1,12
Complementos  nutricionales
∑LP
g CL/ 100g 
suplemento






del suplemento formado por la mezcla de  CMz y CAK (Grupo CMz+CAK), mostró una 
distribución de CL que se corresponde  aproximadamente con la composición media 
de CMz y CAK, con un contenido de 64% de LP y un 26% de TG como CL 
mayoritarias (Tabla 5.3a y Figura 5.5.). 
 
 
Figura 5.5. Composición en triglicéridos (TG) y lípidos polares (LP) de concentrado en LP de 
mazada (Mz), concentrado en LP de krill (CAK), y suma de ambos (g clase lipídica/100 g 
producto). 
 
La distribución en AG del complemento C se compuso principalmente por AO con un 
74%, seguido de un 12% de ácido palmítico (C16) y de AL n-6 con un 6%. Otros 
autores, como Mataix (2001) y Ollivier et al. (2006) reportaron una distribución similar 
en la determinación de AG de aceite de oliva virgen de diferentes regiones de España 
y Francia respectivamente, con un rango de 60-81% de AO, 10-16% de C16 y de 6-
15% de AL. En esta misma línea, Alves et al, (2016) describen una composición en 
aceite de oliva virgen del 75%, 13% y 6% en AO, C16 y AL respectivamente. La 
composición en EMAG de los Grupos CMz y CAK ya ha sido descrita previamente en 
el capítulo III. El CMz mostró una distribución en AG donde el AO, C16, C18 y AL y 
C14 fueron los mayoritarios, mientras, en el caso de CAK, los AG EPA, C16 y DHA, 
fueron los mayoritarios con un 27%, 20% y 10% respectivamente. Por otro lado, el 
complemento formado por CMz+CAK mostró una amplia distribución en AG con un 



































Tabla 5.3b. Composición en ésteres metílicos de los ácidos grasos (EMAG) de los 
complementos nutricionales de la dieta de los animales. 
 
AGm; ácidos grasos minoritarios. C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: 
Grupo concentrado de aceite de krill. 
media DE media DE media DE media DE
C6 - 0,67 ± 0,10 - -
C8 - 0,31 ± 0,06 - -
C10 - 0,60 ± 0,14 - -
C12 - 0,94 ± 0,12 - 0,42 ± 0,04
C14 - 6,23 ± 0,29 7,59 ± 0,16 6,56 ± 0,11
C15ai - 0,13 ± 0,01 - -
C15i - 0,17 ± 0,02 - -
C14:1 - 0,89 ± 0,03 0,30 ± 0,00 0,54 ± 0,03
C15 - 0,39 ± 0,02 - 0,16 ± 0,02
C16 11,79 ± 0,06 26,70 ± 0,53 19,51 ± 0,39 20,92 ± 0,31
C16:1 0,74 ± 0,05 1,62 ± 0,03 4,99 ± 0,02 3,63 ± 0,19
C16:1t - - 1,46 ± 0,03 0,92 ± 0,09
C17:1 - - 0,34 ± 0,00 -
C18 3,25 ± 0,11 11,63 ± 0,03 0,56 ± 0,05 4,84 ± 0,57
C18:1 9t - 0,27 ± 0,02 - -
C18:1 10t - 0,32 ± 0,04 - 0,24 ± 0,02
C18:1 11t - 0,92 ± 0,02 - 0,32 ± 0,05
C18:1 12t - 0,27 ± 0,01 - -
C18:1 c9 74,06 ± 0,52 34,16 ± 0,59 8,31 ± 0,14 18,42 ± 1,29
C18:1 15c 2,74 ± 0,14 0,41 ± 0,01 - -
C18:1 11c - 0,87 ± 0,03 7,72 ± 0,04 4,99 ± 0,38
C18:1 12c - 0,46 ± 0,02 - 0,28 ± 0,02
C18:2 t,t - 0,27 ± 0,01 - -
C18:2 n6 6,26 ± 0,10 8,66 ± 0,38 1,67 ± 0,03 4,70 ± 0,31
C20 0,25 ± 0,04 - - -
C18:3 n3 0,41 ± 0,06 0,61 ± 0,04 1,14 ± 0,04 1,15 ± 0,05
C20:1 - - 0,29 ± 0,03 0,25 ± 0,02
RA - 0,65 ± 0,04 - 0,27 ± 0,03
C18:4 n3 - - 4,22 ± 0,03 2,74 ± 0,29
C20:3 n6 - 0,58 ± 0,03 - 0,31 ± 0,03
C20:4 n6 - 0,89 ± 0,06 0,41 ± 0,04 0,76 ± 0,03
C20:5 n3 - - 26,84 ± 0,06 16,34 ± 1,12
C22:6 n3 - - 10,44 ± 0,51 6,65 ± 0,37
∑AGS 15,29 ± 0,11 47,77 ± 0,61 27,66 ± 0,27 32,90 ± 0,64
∑AGMI 77,54 ± 0,55 40,20 ± 0,72 23,08 ± 0,15 34,18 ± 1,32
∑AGPI 6,66 ± 0,16 11,39 ± 0,42 44,73 ± 0,62 33,17 ± 0,83
∑n6 6,26 ± 0,10 10,13 ± 0,37 2,09 ± 0,05 5,77 ± 0,50
∑n3 0,41 ± 0,06 0,61 ± 0,04 43,06 ± 0,65 24,14 ± 1,07











4.3. Composición nutricional de la dieta basal y complemento nutricional 
suplementado diariamente a los animales 
La composición nutricional de cada dieta (alimentación basal + complemento) se 
detalla en la Tabla 5.4.  
 
Tabla 5.4. Composición nutricional de la dieta completa de los distintos grupos teniendo en 
cuenta una ingesta de pienso de aproximadamente 50g/día y el complemento enriquecido en 




Como se puede observar, la suplementación de la dieta basal de los animales con el 
complemento nutricional rico en LP (monodosis) no supuso variaciones significativas 
en el total de energía, lípidos, hidratos de carbono, fibra y proteínas del aporte diario. 
Esto es debido a que los complementos nutricionales suplementados no suponen más 
de un 2% de la dieta total diaria de los animales (1g monodosis/día) de los 50g de 
pienso que consumen aproximadamente cada día. Si bien, hubo ligeras diferencias en 
la composición nutricional de la dieta complementada con CMz+CAK respecto a C, 
CMz y CAK (Tabla 5.3.), al contener el doble de producto enriquecido en LP en la 
monodosis (CMz+CAK). 
 
4.4. Efecto de la dieta suplementada en la ganancia de peso de los 
animales 
Los animales fueron pesados semanalmente durante las 12 semanas de tratamiento. 
La ganancia de peso no mostró diferencias significativas entre los 4 grupos de dietas 
experimentales (p>0.05) (Tabla 5.5.).  
 
aporte dosis/animal/día C CMz CAK CMz+CAK
energía (Kcal) 201,08 201,11 201,07 201,75
lípidos (g) 1,82 1,82 1,82 1,89
hidratos de carbono (g) 32,10 32,11 32,10 32,11
fibra (g) 2,05 2,05 2,05 2,05







Tabla 5.5. Evolución del peso corporal durante las 12 semanas de suplementación de los 
animales (g peso x100/ g peso al inicio). 
 
 
Estos resultados están de acuerdo con lo descrito anteriormente en las tablas de 
aporte nutricional, donde se puso de manifiesto que el aporte calórico por parte de los 
complementos respecto al aporte de la dieta habitual de los animales era 
prácticamente nulo debido al bajo incremento calórico de los complementos. Por otro 
lado, se ha reportado que el incremento de peso en ratas Wistar macho, se produce 
hasta, aproximadamente, los 4-5 meses de edad (Cossio-Bolaños et al., 2013), por lo 
que en las ratas del presente estudio, de 18 meses de edad, no se esperaban 
variaciones significativas en el peso corporal de los animales. 
 
4.5. Extracción de la fracción lipídica de los tejidos animales 
El contenido graso obtenido en los distintos tejidos aislados de los animales 
estudiados se muestra en la Tabla 5.6. 
El contenido graso de los tejidos no mostró diferencias significativas entre los distintos 
grupos suplementados. El contenido en grasa del H varió en el rango de 3.9-4.4% 
(p/p), lo que está de acuerdo con los valores reportados por otros autores con un 
rango del 4-6% (p/p) en ratas Wistar macho (Rajasekaran et al., 2006; Nardelli et al., 
(2011), así como en otras especies ~5% (p/p) para Sprague-Dawley. (Cha et al., 
2001). 
 
Semana Media DE Media DE Media DE Media DE
0 100,00 - 100,00 - 100,00 - 100,00 -
1 100,43 ± 1,54 99,14 ± 1,72 99,76 ± 2,08 98,20 ± 2,99
2 99,73 ± 1,36 98,73 ± 2,45 98,75 ± 3,06 97,11 ± 4,35
3 100,64 ± 1,78 99,74 ± 3,19 99,07 ± 3,14 97,27 ± 4,39
4 100,55 ± 1,33 98,66 ± 3,47 99,34 ± 3,36 97,97 ± 4,78
5 101,22 ± 2,02 99,30 ± 3,81 100,34 ± 3,31 98,50 ± 5,67
6 101,72 ± 1,96 99,64 ± 4,52 100,63 ± 3,37 99,19 ± 4,33
7 102,06 ± 1,67 100,52 ± 5,34 100,76 ± 3,65 99,41 ± 5,35
8 102,10 ± 1,71 101,06 ± 5,05 101,34 ± 3,57 99,48 ± 6,31
9 102,05 ± 2,23 101,05 ± 5,34 101,03 ± 3,77 99,10 ± 6,94
10 101,80 ± 2,54 101,26 ± 5,10 101,86 ± 3,59 100,08 ± 6,15
11 102,57 ± 3,49 101,92 ± 5,62 103,07 ± 3,43 101,24 ± 5,79
12 102,76 ± 3,16 102,03 ± 6,34 103,36 ± 4,50 100,52 ± 8,09






Tabla 5.6. Contenido graso (g grasa/100g muestra) 
 
H: hígado, TAS: tejido adiposo superficial, TAV: tejido adiposo visceral, CF: corteza frontal, CT: 
corteza temporal, CO: corteza occipital, HP: hipocampo, CB: cerebelo, Erit: eritrocitos, C: dieta 
control, CMZ: dieta enriquecida en lípidos polares de mazada, CAK: dieta enriquecida en 
lípidos polares de aceite de krill. 
 
Como era de esperar, los tejidos adiposos (TAV y TAS mostraron los valores más 
elevados (~75% y 55% respectivamente), que fueron comparables a los reportados 
por Diniz et al (2012), quienes mostraron un contenido de aproximadamente 80% en 
grasa intraabdominal de ratas Wistar. 
En cuanto al contenido total en lípidos plasmáticos, se obtuvo ~0.6% (g/100mL 
plasma), en acuerdo con los valores obtenidos por Yu-Hong et al (2016), que 
mostraron un porcentaje en plasma entre 0.4%-0.5% en los AG totales analizados de 
ratas de distinto género. Este contenido plasmático de aproximadamente un 0.6% 
también fue reportado por Villanueva et al., (2011) en ratones. Del mismo modo, 
Colina-Coca et al., (2014), mostraron la distribución de AG en varios tejidos de ratas 
Wistar, entre ellos, reportaron el contenido total en AG de plasma y Erit, cuyos valores 
se encontraron entre un 0.4% y 0.6%, acorde con los obtenidos en el presente estudio. 
Por otro lado, el contenido graso de las distintas partes de cerebro estudiadas (CF, 
CT, CO, HP y CB), se encontró en un rango de entre 6.5% a 8.5% que también está 
de acuerdo con los valores reportados por Chavko et al., (1993), que obtuvo un rango 
de 5.3% a 7.3% (p/p) en el análisis de CF, corteza entorrinal (situada en el CT), HP y 
CB de ratas Wistar macho.  
Media DE Media DE Media DE Media DE
H 4,26 ± 0,61 3,89 ± 0,84 4,42 ± 1,13 4,31 ± 1,15
TAS 55,80 ± 24,41 57,84 ± 23,87 62,78 ± 20,55 60,15 ± 27,78
TAV 76,06 ± 22,57 83,86 ± 8,66 67,16 ± 31,54 64,11 ± 33,91
CF 7,98 ± 0,68 7,08 ± 0,91 8,55 ± 2,25 8,36 ± 1,35
CT 8,44 ± 0,93 7,33 ± 0,83 8,37 ± 0,56 6,83 ± 2,97
CO 7,61 ± 2,71 8,19 ± 0,73 7,33 ± 3,02 8,27 ± 2,82
HP 6,57 ± 1,83 6,61 ± 2,45 6,64 ± 0,63 7,73 ± 1,06
CB 8,34 ± 3,09 7,93 ± 0,70 8,17 ± 1,27 5,39 ± 3,82
Erit 0,66 ± 0,28 0,69 ± 0,09 0,60 ± 0,17 0,64 ± 0,11










4.6. Composición lipídica del tejido adiposo superficial y visceral de los 
animales sometidos a estudio 
El tejido adiposo es el mayor reservorio de energía, en forma de grasa, del organismo. 
Esta función, se realiza por las células características del tejido, los adipocitos, que 
cuentan en su citoplasma con una gran gota de grasa compuesta fundamentalmente 
por TG (Benkalfat et al., 2011, Ibrahim, 2010, Lee et al., 2013, Kotronen et al, 2010). El 
TAS se distribuye alrededor de la superficie corporal en el tejido celular subcutáneo, 
mientras que el TAV se sitúa alrededor de los órganos. Entre los dos tipos de TA, el 
TAS contiene mayor número de adipocitos, debido a una mayor proporción de células 
más pequeñas (Walker et al., 2007). El TAS está más densamente vascularizado que 
el TAV, si bien, este último, es más activo a nivel metabólico (Gealekman et al., 2011). 
En esta línea, la relativa inactividad metabólica del TAS, lo convierte en el órgano 
principal de reserva de TG a largo plazo, y actúa como un regulador metabólico tanto 
en el exceso de energía, en el consumo de dietas con exceso de lípidos, como en 
situaciones de ayuno, hambre o ejercicio (McQuaid et al., 2010).   Además, el TAS se 
caracteriza por tener una pequeña tasa de infiltración de macrófagos, lo que supone 
una menor producción de citoquinas pro-inflamatorias en comparación con el TAV 
(Cancello et al., 2006).  
 
Composición en clases lipídicas (HPLC-ELSD) 
La composición en CL del TAS y TAV de las ratas suplementadas se detalla en la 
Tabla 5.7. En cuanto a la distribución de CL de los dos tipos de tejido adiposo (TAS y 
TAV), ambos contenían principalmente TG (~99% respecto al contenido total en 
lípidos). No se observaron diferencias significativas entre los grupos de animales 
suplementados en su composición del TAS ni TAV (p<0.05). Aunque la composición 
de los diferentes suplementos de cada dieta contenían una amplia variedad de CL 
(Tabla 5.3a.), este hecho no se ve reflejado en la distribución de CL de los tejidos 
adiposos puesto que en los adipocitos, la grasa se encuentra fundamentalmente en 









Tabla 5.7. Clases lipídicas de tejido adiposo y tejido superficial de ratas suplementadas (g 
CL/100g grasa) 
 
EC: éster de colesterol, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres y 
colesterol, C: Control, CMz: concentrado de mazada, CAK; concentrado de aceite de krill. 
 
Composición en ésteres metílicos de ácidos grasos (CG-MS) 
La composición en EMAG de los tejidos adiposos obtenidos de las ratas 
suplementadas en distintos grupos, se detalla en las Tablas 5.8a. y 5.8b. 
El análisis de la composición lipídica del TA es considerado una buena elección para 
llevar a cabo los estudios de consumo de grasa de la dieta debido a su lento recambio 
metabólico, así como su falta de perceptibilidad en enfermedades agudas (Baylin et al, 
2002). En este sentido, los AG que no pueden ser sintetizados endógenamente, como 
los AG esenciales, así como los AG que se generan a partir de éstos, son los mejores 
candidatos para ser empleados analíticamente como biomarcadores de la ingesta. 
Entre ellos se encuentran los AGPI n-6 y n-3, AG trans, AG ramificados, o AG de 
cadena impar. Baylin et al, (2002), realizaron un estudio en humanos en el que 
correlacionaron el aporte de determinados AG de la dieta con el perfil en EMAG de TA. 
Observaron una relación directa entre los AG con mayor contenido en la dieta, y los 
valores observados en TA. Este mismo comportamiento se observa en el presente 
estudio, en el que los AG C16, C18:1 c9 y C18:2 n-6, se encontraron, 
aproximadamente, en un 16%, 21% y 52% respectivamente en el pienso y en TAS y 
TAV con valores aproximados de 16%, 25% y 38% respectivamente. 
Media DE Media DE Media DE Media DE
EC <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
TG 99,78 ± 0,17 99,66 ± 0,45 99,26 ± 1,17 99,27 ± 1,11
DG <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
AGL+Col <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
Media DE Media DE Media DE Media DE
EC <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
TG 99,80 ± 0,16 99,83 ± 0,24 99,80 ± 0,23 99,73 ± 0,31
DG <0,2 - <0,2 - <0,2 - 0,20 -


















Por otro lado, los resultados obtenidos también mostraron diferencias significativas en 
el contenido de los ácidos grasos n-6 y n-3 de TAS y TAV en función de la dieta de los 
animales. Así, el AG gamma-linolénico (C18:3 n-6), disminuyó significativamente en 
TAS y TAV con la suplementación de CMz, CAK y CMz+CAK (Figura 5.7.) Por otro 
lado, se observó un incremento significativo de los AG: EPA, DPA y DHA en el TAS 
del Grupo CMz+CAK respecto al Grupo C (en el caso de EPA y DHA) y al Grupo CMz 
(en el caso de EPA y DPA) (p<0.05). Cabe mencionar que en el Grupo CAK, también 
se observó una tendencia positiva en estos AG, aunque no se pudieron establecer 
diferencias significativas (Figura 5.8.). 
Tabla 5.8a. Distribución de ésteres metílicos de ácidos grasos en ratas suplementadas (g 
EMAG/100g grasa) en tejido adiposo superficial (TAS) y visceral (TAV). 
 
AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI; ácidos grasos 
poliinsaturados AGr: ácidos grasos ramificados, AGt: ácidos grasos trans, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado 
de aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias significativas entre 
Grupos suplementados (p<0.05). 
Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 1,02 ± 0,20 1,04 ± 0,20 1,05 ± 0,16 1,05 ± 0,18
C15 0,30 ± 0,06 0,26 ± 0,06 0,28 ± 0,05 0,30 ± 0,05
C16 14,59 ± 2,72 15,35 ± 3,05 14,77 ± 3,05 16,04 ± 2,97
C16:1 9,59 ± 3,04 9,35 ± 3,23 9,10 ± 3,23 7,90 ± 3,00
C18 0,83 ± 0,45 1,02 ± 0,54 0,91 ± 0,52 1,18 ± 0,49
C18:1c9 24,39 ± 2,06 23,54 ± 2,35 23,10 ± 2,20 22,92 ± 2,26
C18:1c11 7,13 ± 0,98 6,66 ± 0,90 6,54 ± 0,72 6,82 ± 0,78
C18:2 n6 38,05 ± 4,36 38,91 ± 4,36 39,71 ± 2,78 38,95 ± 4,62
C18:3 n6 0,09 ± 0,03 a 0,05 ± 0,03 b 0,05 ± 0,01 b 0,06 ± 0,03 b
C18:3 n3 0,79 ± 0,26 0,81 ± 0,47 1,07 ± 0,48 1,08 ± 0,45
C20:1 0,23 ± 0,09 0,22 ± 0,20 0,24 ± 0,08 0,31 ± 0,13
C20:4 n6 0,57 ± 0,27 0,67 ± 0,50 0,55 ± 0,16 0,56 ± 0,17
C20:5 n3 0,04 ± 0,01 a 0,03 ± 0,01 a 0,07 ± 0,05 0,09 ± 0,04 b
C22:5 n3 0,20 ± 0,08 0,16 ± 0,05 a 0,26 ± 0,10 0,28 ± 0,13 b
C22:6 n3 0,22 ± 0,08 a 0,22 ± 0,10 0,32 ± 0,09 0,33 ± 0,14 b
AGS 17,20 ± 3,27 18,04 ± 3,55 17,42 ± 3,49 19,03 ± 3,40
AGMI 42,46 ± 5,42 40,78 ± 5,40 40,10 ± 4,37 39,07 ± 5,55
AGPI 40,29 ± 4,50 41,16 ± 4,42 42,46 ± 2,95 41,86 ± 4,59
n6 38,82 ± 4,34 39,72 ± 4,26 40,44 ± 2,85 39,73 ± 4,61
n3 1,17 ± 0,42 1,16 ± 0,51 1,65 ± 0,65 1,70 ± 0,70
∑AGr 0,40 ± 0,03 0,32 ± 0,02 0,40 ± 0,04 0,40 ± 0,07
∑AGt 0,73 ± 0,17 0,66 ± 0,14 0,64 ± 0,12 0,64 ± 0,11










Tabla 5.8b. Distribución de ésteres metílicos de ácidos grasos en ratas suplementadas (g 
EMAG/100g grasa) en tejido adiposo visceral (TAV). 
 
AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI; ácidos grasos 
poliinsaturados AGr: ácidos grasos ramificados, AGt: ácidos grasos trans, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado 
de aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias significativas entre 
Grupos suplementados (p<0.05). 
 
Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 1,02 ± 0,23 0,90 ± 0,20 0,97 ± 0,25 1,02 ± 0,18
C15 0,31 ± 0,08 0,26 ± 0,07 0,28 ± 0,05 0,31 ± 0,05
C16 18,70 ± 1,75 17,82 ± 2,68 17,75 ± 2,33 19,51 ± 3,63
C16:1 6,44 ± 2,61 5,95 ± 3,43 6,10 ± 2,21 5,11 ± 1,94
C18 1,23 ± 0,28 1,22 ± 0,50 1,28 ± 0,47 1,52 ± 0,39
C18:1c9 25,50 ± 2,89 23,40 ± 3,15 22,73 ± 1,96 20,57 ± 5,61
C18:1c11 6,49 ± 0,87 6,46 ± 1,18 6,30 ± 0,68 6,37 ± 0,77
C18:2 n6 35,84 ± 7,21 40,70 ± 5,42 40,36 ± 4,56 41,64 ± 5,76
C18:3 n6 0,10 ± 0,03 a 0,04 ± 0,01 b 0,05 ± 0,01 b 0,05 ± 0,02 b
C18:3 n3 0,83 ± 0,26 0,90 ± 0,53 1,17 ± 0,39 1,14 ± 0,41
C20:1 0,27 ± 0,10 0,20 ± 0,14 0,24 ± 0,09 0,31 ± 0,13
C20:4 n6 0,40 ± 0,17 0,32 ± 0,13 0,38 ± 0,13 0,35 ± 0,13
C20:5 n3 0,04 ± 0,01 0,03 ± 0,02 a 0,10 ± 0,05 b 0,08 ± 0,05
C22:5 n3 0,16 ± 0,09 0,11 ± 0,05 0,23 ± 0,13 0,23 ± 0,15
C22:6 n3 0,17 ± 0,08 0,13 ± 0,05 0,28 ± 0,13 0,44 ± 0,59
AGS 21,77 ± 1,92 20,60 ± 3,05 20,73 ± 2,85 22,85 ± 3,89
AGMI 40,35 ± 6,44 36,88 ± 7,02 36,28 ± 3,86 32,83 ± 7,55
AGPI 37,89 ± 6,95 42,56 ± 5,73 43,05 ± 4,11 44,45 ± 5,68
n6 36,42 ± 7,01 41,13 ± 5,44 40,91 ± 4,49 42,12 ± 5,64
n3 1,14 ± 0,38 1,12 ± 0,60 1,69 ± 0,62 1,81 ± 0,77
∑AGr 0,42 ± 0,07 0,30 ± 0,04 0,36 ± 0,06 0,36 ± 0,07
∑AGt 0,80 ± 0,23 0,66 ± 0,15 0,64 ± 0,10 0,64 ± 0,09











Figura 5.7. Contenido de C18:3 n-6 en los grupos suplementados en tejido adiposo superficial y 
tejido adiposo visceral (g/100g grasa). C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, 
CAK: Grupo concentrado de aceite de krill. Letras diferentes marcan diferencias significativas 
entre los grupos suplementados para un mismo tejido (p<0.05). 
 
 
Figura 5.8. Contenido en EPA, DPA y DHA en tejido adiposo superficial de los grupos 
suplementados (g/100g grasa). C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: 
Grupo concentrado de aceite de krill. Letras diferentes marcan diferencias significativas entre 
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En relación con los resultados obtenidos en el TAV, la elevada dispersión de los 
contenidos en EPA, DPA y DHA entre los animales de los diferentes grupos 
suplementados mostraron tendencias en valores ascencentes en los grupos 
suplementados con CAK y CAK+CMz, pero no permitieron observar diferencias 
significativas entre ellos (Figura 5.9.). 
 
Figura 5.9. Dispersión de los animales alimentados con las diferentes dietas suplementadas y 
























































Enser et al (2000) suministraron 2 tipos de dietas a cerdos en las que el grupo 
experimental fue suplementado con lino, lo que se reflejó en un incremento del 
contenido en AG n-3 como AAL, DPA y DHA y una disminución del contenido de AL y 
AA en TA, respecto a la dieta del grupo control. Estos resultados están de acuerdo con 
los obtenidos en el presente trabajo para las dietas que se suplementan con CAK. En 
esta misma línea, Martins et al. (2010) también observaron modificaciones en el perfil 
de AG de TA epididimal de ratas macho Zucker con el aporte de una dieta sin ácido 
linoleico conjugado (CLA) y otras 3 dietas que incorporaban CLA en diferentes dosis, 
donde se vio que el incremento de este AG en la dieta se correlacionó con el 
incremento de CLA del TA epididimal. Zhou et al (2013) también observaron el efecto 
de la ingesta sobre el perfil lipídico de TAV, al obtener un incremento del 55% en AL 
en la composición lipídica del TAV de ratas suplementadas con aceite de maíz (que 
contiene AL como AG principal), respecto a dietas suplementadas con grasa láctea 
anhidra y MGGL, con menores contenidos de AL respecto al aceite de maíz. 
En cuanto a la composición de AG de TAS y TAV del presente estudio, no se 
encontraron diferencias significativas en el resto de AG entre los diferentes grupos de 
dietas suplementadas con los complementos ricos en LP administrados a los 
animales. 
 
4.7. Composición lipídica del hígado de los animales sometidos a estudio 
El H juega un papel determinante en el metabolismo lipídico, ya que es el centro en el 
que se desarrolla la síntesis de ácidos grasos y de lipoproteínas que ejercen funciones 
de transportadores de lípidos por la sangre hasta la célula o el tejido diana (Nguyen et 
al, 2008). El H también ejerce funciones en la homeostasis energética del organismo 
debido a su capacidad para metabolizar glucosa y ácidos grasos. De este modo, 
cuando la ingesta de energía es abundante, los mamíferos consumen preferentemente 
carbohidratos para generar ATP y excedente de glucosa. Una vez repuestos los 
depósitos de glucosa (en forma de glucógeno), es transformada en AG mediante la 
lipogénesis. Estos AG son empleados posteriormente en la síntesis y almacenamiento 
de TG en el TA. En este sentido, cabe destacar que, a pesar de que las funciones de 
reserva energética en forma de TG se realizan principalmente por el TA, el H también 
tiene la capacidad de almacenar lípidos cuando se produce un consumo excesivo y 
prolongado de energía, hecho que podría desencadenar el desarrollo de esteatosis 






Composición en clases lipídicas (HPLC-ELSD) 
La composición en CL del H de las ratas se detalla en Tabla 5.9.  
Tabla 5.9. Contenido en clases lipídicas de hígado (H) de los animales alimentados con las 
diferentes dietas suplementadas (g/100g grasa). 
 
EC: éster de colesterol, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres y 
colesterol, MG: monoglicéridos, AF: ácido fosfatídico, FE: fosfatidiletanolamina, FI: 
fosfatidilinositol, FS: fosfatidilserina, FC: fosfatidilcolina, EM: esfingomielina, LP: lípidos polares. 
C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de aceite de 
krill (p<0.05). 
 
En el presente estudio, la distribución de las CL del H presentó un perfil en el que TG y 
FC fueron los componentes mayoritarios constituyendo, aproximadamente, un 30% 
cada uno sobre el total de grasa. Nardelli et al., (2011) reportaron una composición 
similar de TG en H de ratas Wistar con valores de ~25% (g TG/100g grasa). Del 
mismo modo, Rajasekaran et al. (2006) reportaron un contenido total de FL en H de 
ratas Wistar de ~46%, lo que está de acuerdo con los valores obtenidos en el presente 
estudio (41-49%). En cuanto al contenido en la fracción de AGL+Col, se obtuvo un 
valor aproximado al 15%, por lo que fue la 3ª clase lipídica mayoritaria, cuyo valor 
vendría dado fundamentalmente por el Col ya que la composición lipídica del H, 
contiene trazas de AGL (Christie y Han, 2010). Los resultados obtenidos en el 
presente estudio no presentaron diferencias significativas entre ninguno de los grupos 
de dietas estudiados. Sin embargo, otros autores como Watanabe et al (2010), que 
suplementaron la dieta de ratones con LP lácteos obtenidos a partir de un concentrado 
Media DE Media DE Media DE Media DE
EC 2,43 ± 1,51 2,78 ± 1,55 4,41 ± 8,95 2,74 ± 3,00
TG 32,98 ± 13,92 32,13 ± 13,48 31,44 ± 14,19 30,75 ± 14,63
DG 6,67 ± 6,23 5,47 ± 7,85 4,98 ± 4,45 7,90 ± 5,37
AGL+Col 15,50 ± 13,92 10,58 ± 9,66 12,92 ± 11,88 12,97 ± 7,20
MG 0,67 ± 0,82 0,90 ± 1,49 0,96 ± 1,19 1,02 ± 1,40
AF 0,17 ± 0,24 0,05 ± 0,05 0,41 ± 0,36 0,26 ± 0,15
FE 8,69 ± 7,08 10,99 ± 7,23 7,81 ± 4,22 7,29 ± 5,40
FI 1,26 ± 1,20 1,23 ± 1,22 1,85 ± 1,65 1,98 ± 1,75
FS 0,37 ± 0,69 0,76 ± 1,45 0,50 ± 0,54 0,29 ± 0,17
FC 29,55 ± 10,14 34,23 ± 12,72 33,13 ± 7,24 32,83 ± 10,71
EM 1,65 ± 1,43 1,66 ± 1,72 2,16 ± 1,91 2,09 ± 1,29
∑ LP 41,52 ± 16,56 48,87 ± 18,03 45,40 ± 9,67 44,36 ± 14,68
HÍGADO
C CMz CAK CMz+CAK
Grupos suplementados







lipídico de butterserum (CL-BS) (subproducto obtenido del lavado del grano de 
mantequilla), diferenciando 3 dietas a partir de diferentes fracciones de este 
ingrediente (una fracción enriquecida en las ceramidas (Glucer y LacCer), otra en FE y 
FC y otra en EM del CL-BS), observaron una disminución de TG en la dieta 
suplementada con el CL-BS respecto al placebo, sólo cuando la fracción estaba 
enriquecida en ceramidas. En nuestro estudio, la composición en LP del H de los 
animales suplementados no se vio afectada por la diferente composición del 
complemento nutricional (Tabla 5.5.). Estos resultados están de acuerdo con los 
obtenidos recientemente por Aoum et al. (2012), que compararon dietas cuyo 
contenido en grasa fue del 5% o del 30%, así como el tipo de grasa administrada en 
ambas dosis (dieta basal -aceite de girasol, colza y manteca-, manteca, o aceite de 
pescado) y no obtuvieron diferencias en la composición mitocondrial de LP (FC, FE, 
FI, FS, EM) en el hígado de ratas Wistar. 
 
Composición en ésteres metílicos de ácidos grasos (CG-MS) 
Como se ha indicado anteriormente, el H es un importante regulador del flujo de 
metabolitos en el organismo al estar conectado vía vena porta con el intestino y con la 
circulación general vía arteria hepática y sistema linfático  En este sentido, los lípidos 
llegan a la superficie de los hepatocitos en forma de AGL plasmáticos o transportados 
en lipoproteínas que liberan AGL por efecto de la lipasa hepática para introducirse en 
el hepatocito, donde pueden oxidarse para obtener energía, o ser reesterificados en 
TG (Bardbury, 2006). De este modo, el hígado juega un papel fundamental en el 
metabolismo lipídico como centro de síntesis de AG y circulación de los lípidos 
mediante la síntesis de lipoproteínas (Nguyen et al., 2008). 
En cuanto a la composición en AG del H de los animales tras la suplementación de las 
diferentes dietas, se muestra en la Tabla 5.10.  
Como puede observarse, los AG mayoritarios en H fueron el C16:0, C18:1 n9, C18:2 
n-6 (AL) y C20:4 n-6 (AA). En esta misma línea, Vigerust et al., (2013) reportaron una 
composición en AG de H de ratones con una distribución que contenía principalmente 
los mismos AG mencionados anteriormente. En el presente estudio se observaron 
diferencias significativas en el contenido de AL de los animales del grupo CMz con el 
Grupo CMz+CAK (23.2% vs. 16.3%), por lo que también se observó en el total de los 






Tabla 5.10. Distribución de ésteres metílicos de ácidos grasos (EMAG) de hígado de las ratas 
suplementadas (g/100g grasa). 
 
AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI; ácidos grasos 
poliinsaturados AGr: ácidos grasos ramificados, AGt: ácidos grasos trans, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado 
de aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias significativas entre 
Grupos suplementados (p<0.05). 
 
Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 1,01 ± 0,31 0,78 ± 0,18 0,84 ± 0,23 0,98 ± 0,49
C15 0,41 ± 0,12 0,36 ± 0,14 0,37 ± 0,09 0,48 ± 0,16
C16 30,19 ± 6,54 27,45 ± 4,62 29,72 ± 5,76 33,91 ± 8,04
C16:1 5,36 ± 1,68 4,13 ± 1,82 4,22 ± 1,57 4,79 ± 1,93
C17 0,40 ± 0,11 0,41 ± 0,17 0,39 ± 0,07 0,50 ± 0,17
C18 10,36 ± 2,61 10,28 ± 3,09 12,28 ± 4,40 13,12 ± 4,81
C18:1c9 12,47 ± 2,07 11,26 ± 5,38 10,81 ± 2,30 11,91 ± 3,12
C18:1c11-13 6,96 ± 1,08 6,31 ± 1,16 5,84 ± 1,06 6,89 ± 1,64
C18:2 n6 18,58 ± 4,35 23,19 ± 5,39 a 22,04 ± 6,89 16,27 ± 6,40 b
C18:3 n6 0,23 ± 0,09 0,11 ± 0,06 0,14 ± 0,10 0,11 ± 0,07
C18:3 n3 0,32 ± 0,16 0,25 ± 0,15 0,33 ± 0,18 0,28 ± 0,27
C20:3 n6 0,50 ± 0,30 0,43 ± 0,25 0,42 ± 0,18 0,38 ± 0,38
C20:4 n6 8,46 ± 5,95 10,16 ± 4,92 7,54 ± 3,04 5,54 ± 5,95
C20:5 n3 0,17 ± 0,10 0,24 ± 0,15 0,36 ± 0,23 0,41 ± 0,55
C24 0,79 ± 0,28 0,64 ± 0,51 0,53 ± 0,51 0,55 ± 0,34
C22:5 n3 0,45 ± 0,32 0,56 ± 0,29 0,55 ± 0,24 0,88 ± 0,86
C22:6 n3 1,80 ± 1,52 2,36 ± 1,70 2,06 ± 0,81 1,84 ± 2,33
AGS 43,40 ± 9,53 40,01 ± 8,03 44,56 ± 9,17 49,99 ± 12,82
AGMI 26,16 ± 4,28 23,00 ± 6,37 22,26 ± 4,26 25,25 ± 5,54
AGPI 30,74 ± 12,19 37,54 ± 8,91 33,74 ± 10,43 25,44 ± 14,84
n6 27,69 ± 10,06 33,89 ± 7,24 a 30,12 ± 9,23 22,26 ± 11,50 b
n3 2,47 ± 1,90 3,04 ± 2,14 2,98 ± 1,13 2,63 ± 3,49
∑AGr 0,56 ± 0,13 0,38 ± 0,13 0,51 ± 0,18 0,54 ± 0,15
∑AGt 0,49 ± 0,13 0,50 ± 0,06 0,48 ± 0,08 0,58 ± 0,08











Figura 5.10. Contenido de ácidos grasos n-6 totales en H de los grupos suplementados. C: 
Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de aceite de 
krill. Letras diferentes, indican diferencias significativas entre Grupos suplementados (p<0.05). 
 
En el estudio realizado por Watanabe et al. (2010) no encontraron diferencias en el 
perfil lipídico de AG del H respecto al grupo control (suplementado con aceite de soja) 
en las fracciones de CL-BS anteriormente descritas, a pesar del diferente contenido en 
AL (52% en aceite de soja respecto a 2-10% en las fracciones del CL-BS). Si bien, 
cabe mencionar que, de los 4 complementos nutricionales empleados en el presente 
estudio, el Grupo CMz contenía la mayor proporción de AL en el complemento con un 
8.7% (Tabla 5.3b). En este sentido, en otro estudio citado anteriormente realizado por 
Zhou et al., (2013), observaron el mayor contenido de AL en H de ratas 
suplementadas con aceite de maíz, seguido del grupo suplementado con MGGL, 
respecto al perfil obtenido de las ratas suplementadas con MA. Esta diferente 
proporción del AL entre las dietas, también se presentó en la composición de las 
mismas, donde el aceite de maíz, tenía el mayor contenido en AL. Por otro lado, como 
ya se ha observado en otros tejidos, la disminución del contenido en AGPI n-6, parece 
estar relacionada con la suplementación de AGPI n-3 en la dieta, debido a la relación 
metabólica de estos ácidos grasos esenciales en el organismo al compartir el mismo 
conjunto de enzimas durante su conversión, como ya ha sido citado en la introducción 
(capítulo I). Así, el menor contenido de AL y el total de AG n-6 del Grupo CMz+CAK en 
H (Figura 5.9.), podría venir dado por el aporte de AGPI n-3 de la suplementación de 
CAK. Estos resultados estarían de acuerdo con los aportados por Vigerust et al (2013), 
































ratones, disminuyó el porcentaje de AG n-6 en H respecto a una dieta control sin 
aporte de EPA/DHA. Resultados muy similares se obtuvieron en la determinación de 
AG de H de ratas Wistar suplementadas con AG n-3 de aceite de pescado realizada 
por Lamaziere et al. (2013), que reportaron la disminución de AG C18:3 n-6 y C20:4 n-
6 en el grupo experimental respecto al control, además del incremento de EPA y DHA, 
aunque no se mostraron diferencias en otros AG n-6 como el AL. 
 
4.8. Composición del perfil lipídico de eritrocitos y plasma de los animales 
sometidos a estudio 
Composición en clases lipídicas (HPLC-ELSD) 
La composición en CL obtenida de Erit y Plasma de los distintos grupos 
suplementados se muestra en la Tabla 5.11.  
 
 Eritrocitos 
Los lípidos de los Erit en mamíferos, se encuentran fundamentalmente en la 
membrana celular, constituida por aproximadamente un 50% de lípidos y un contenido 
similar de proteínas. Además, este hecho hace que en la composición de los Erit, los 
LP junto con el Col libre, sean los componentes lipídicos mayoritarios en una 
proporción equitativa (Shohet, 2012). Por otro lado, el estudio de la composición 
lipídica de los Erit ha alcanzado un gran interés por contener biomarcadores lipídicos 
de la que reflejan la ingesta de grasa a medio plazo debido a su tiempo de 
intercambio, que ha sido establecido, en el caso de ratas, en aproximadamente 60 
días (Arab, 2003). 
Respecto a los resultados obtenidos en el presente estudio, la composición lipídica de 
los Erit mostraron una distribución de CL que se ajusta con lo descrito anteriormente, 
con un perfil compuesto por LP y Col, con una distribución equitativa entre ambas CL 
(Tabla 5.11a.). No se encontraron diferencias significativas en las CL de los Erit entre 








Tabla 5.11a. Composición en clases lipídicas de eritrocitos de los grupos suplementados 
(g/100g grasa). 
 
EC: éster de colesterol, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres y 
colesterol, MG: monoglicéridos, AF: ácido fosfatídico, FE: fosfatidiletanolamina, FI: 
fosfatidilinositol, FS: fosfatidilserina, FC: fosfatidilcolina, EM: esfingomielina, LP: lípidos polares. 
Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de aceite de 




Los lípidos plasmáticos son considerados importantes marcadores a corto plazo de la 
ingesta tanto lipídica, como de otros nutrientes de la dieta. Así, los quilomicrones 
plasmáticos reflejan la ingesta de la grasa de la dieta que entra directamente a la 
circulación enterohepática (Arab, 2003). 
Respecto a la composición lipídica plasmática en el presente estudio (Tabla 5.11b.), 
los compuestos mayoritarios fueron los TG, FC y EC. Este mismo perfil ha sido 
reportado previamente en la cuantificación de clases lipídicas de plasma descrita por 
Christie y Han (2010). Por otro lado, la FC se encontró en menor proporción en los 
Grupos suplementados con CAK y CMz+CAK respecto al grupo con CMz (Figura 
5.11.), lo que supuso un contenido significativamente menor en los FL totales (p<0.05); 




media DE media DE media DE media DE
EC 2,31 ± 1,96 4,32 ± 4,87 2,03 ± 1,96 1,74 ± 1,15
TG 10,93 ± 6,88 7,36 ± 4,04 8,37 ± 6,83 5,91 ± 4,50
DG 3,09 ± 3,58 3,60 ± 3,82 3,88 ± 3,85 3,95 ± 3,72
AGL+Col 47,57 ± 14,27 41,43 ± 4,56 39,30 ± 8,60 43,48 ± 10,04
MG 3,28 ± 5,25 2,24 ± 1,85 3,15 ± 2,65 4,38 ± 3,84
AF <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
FE 4,45 ± 4,90 5,80 ± 6,18 3,47 ± 4,59 2,99 ± 3,28
FI 0,54 ± 0,54 0,76 ± 0,67 0,96 ± 0,72 0,59 ± 0,38
FS 0,42 ± 0,26 0,96 ± 1,09 0,63 ± 0,42 0,38 ± 0,16
FC 23,23 ± 10,51 29,17 ± 5,68 31,94 ± 6,60 32,46 ± 7,27
EM 3,98 ± 2,65 4,45 ± 1,79 6,65 ± 4,47 5,62 ± 1,96
∑ LP 32,62 ± 14,74 40,89 ± 8,63 43,12 ± 11,02 40,94 ± 10,64










Tabla 5.11b. Composición en clases lipídicas de plasma de los grupos suplementados (g/100g 
grasa). 
EC: éster de colesterol, TG: triglicéridos, DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres y 
colesterol, MG: monoglicéridos, AF: ácido fosfatídico, FE: fosfatidiletanolamina, FI: 
fosfatidilinositol, FS: fosfatidilserina, FC: fosfatidilcolina, EM: esfingomielina, LP: lípidos polares. 
Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de aceite de 




Figura 5.11. Contenido en fosfatidilcolina (FC) plasmática de los grupos suplementados (g/100g 
grasa). C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de 
aceite de krill. Letras diferentes marcan diferencias significativas entre los grupos 
suplementados (p<0.05). 
 
media DE media DE media DE media DE
EC 14,60 ± 11,22 24,79 ± 7,36 28,97 ± 14,05 29,46 ± 19,67
TG 36,95 ± 21,63 38,80 ± 21,32 41,70 ± 22,87 42,32 ± 21,38
DG 1,99 ± 3,04 4,93 ± 7,16 3,12 ± 3,42 6,24 ± 7,64
AGL+Col 22,18 ± 20,87 14,53 ± 17,75 15,47 ± 18,73 10,60 ± 10,78
MG 0,59 ± 0,75 0,39 ± 0,60 0,36 ± 0,47 0,16 ± 0,23
AF <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
FE 1,65 ± 3,05 0,18 ± 0,30 0,25 ± 0,37 0,08 ± 0,16
FI 0,31 ± 0,25 0,44 ± 0,43 0,24 ± 0,21 0,30 ± 0,26
FS 0,39 ± 0,19 0,39 ± 0,09 0,44 ± 0,18 0,24 ± 0,20
FC 20,65 ± 4,46 a 15,80 ± 6,46 13,17 ± 4,78 b 12,47 ± 5,29 b
EM 1,85 ± 1,51 1,00 ± 0,63 1,14 ± 0,97 0,80 ± 0,47
































En esta línea, Nestel et al. (2013), midieron los lípidos plasmáticos de humanos a los 
que se les proporcionó 3 tipos de dieta que incluían productos lácteos 1) fermentados 
(cheddar y yogur entero), 2) no fermentados (nata, mantequilla y helado) y 3) 
fermentados y bajos en grasa (leche 1% M.G., y yogur <1% M.G.). La ingesta de las 
diferentes dietas lácteas no provocó modificaciones significativas en Col total ni en TG 
presentes en el perfil lipídico plasmático de los voluntarios, aunque reportaron un 
menor contenido en FC y EM en aquellos que consumieron productos fermentados 
(ricos en grasa). Sin embargo, otros estudios como el realizado en humanos por 
Conway et al., (2013), sí observaron un menor contenido en estas dos CL, Col y TG 
(entre otros parámetros), al suplementar la dieta con Mz (93mg/ día). Igualmente, en 
otros estudios donde suplementaron la dieta de ratones con un concentrado lipídico de 
butterserum, con un ~62% de LP en su composición lipídica total, observaron una 
disminución significativa del Col plasmático total, pero no hubo diferencias en el 
contenido plasmático de TG ni LP (Watanabe et al., 2010). Vigerust et al (2013), 
también observaron la disminución de EC y Col libre en plasma de ratones, con la 
suplementación de AK y aceite de pescado respecto a la dieta control. 
Por otro lado, son muchos los estudios que han confirmado la disminución del 
contenido plasmático de TG con el consumo de fuentes con EPA y DHA, sin embargo, 
parece fundamental en el control de estos estudios, la evaluación del tiempo de 
suplementación, así como la dosis suministrada, para poder confirmar este efecto. En 
este sentido, Berge et al. (2014), administraron diferentes dosis en humanos de AK 
(0.5g, 1g, 2g y 4g al día) durante 12 semanas. Los cambios ocurridos en el contenido 
de TG plasmáticos no fueron significativos con el consumo de 0.5g de AK en 6 ni 12 
semanas, pero sí disminuyeron en aproximadamente un 20% cuando la 
suplementación se produjo a dosis superiores tras 6 semanas de tratamiento. Los 
resultados obtenidos a las 12 semanas de suplementación, sin embargo, no mostraron 
diferencias significativas respecto a los niveles de TG en los individuos del grupo que 
consumieron un placebo. En cuanto a la determinación de Col total, Col HDL y LDL del 
estudio descrito, tampoco mostraron diferencias significativas en ninguno de los 
grupos suplementados con AK respecto al grupo control. 
 
Composición en ésteres metílicos de ácidos grasoos por CG-MS 
La composición en EMAG de Erit y Plasma se detalla en la Tabla 5.12a. y Tabla 5.12b. 







En el presente estudio, el perfil lipídico de eritrocitos mostró importantes diferencias en 
el contenido de algunos ácidos grasos, aunque debido a la gran variabilidad de los 
resultados entre individuos, sólo en algunos casos concretos fueron significativas. Los 
AG mayoritarios de los Erit observados en el presente estudio (Tabla 5.12a.), 
coinciden con los resultados reportados por autores como Letondor et al., 2014; y 
Zhou et al., 2013, que mostraron un contenido en AG de Erit en ratas donde los AG 
C16, C18, C18:1 n-9 (AO), C18:2 n-6 (AL) y C20:4 n-6 (AA), fueron los AG 
mayoritarios. 
 
Tabla 5.12a. Distribución de ésteres metílicos de ácidos grasos (EMAG) de eritrocitos de los 
grupos estudiados. 
 
AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI; ácidos grasos 
poliinsaturados AGr: ácidos grasos ramificados, AGt: ácidos grasos trans, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado 
de aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias significativas entre 
Grupos suplementados (p<0.05). 
Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 0,60 ± 0,39 0,73 ± 0,36 0,77 ± 0,22 0,77 ± 0,20
C15 0,40 ± 0,29 0,51 ± 0,26 0,58 ± 0,13 0,61 ± 0,18
DMA16 2,40 ± 1,49 1,42 ± 0,42 1,44 ± 0,36 0,95 ± 0,57
C16 31,82 ± 10,27 a 37,12 ± 6,57 46,49 ± 7,85 b 43,10 ± 8,18
C16:1 2,25 ± 1,59 1,88 ± 0,57 2,40 ± 0,85 2,66 ± 1,09
DMA18 1,21 ± 0,27 1,29 ± 0,35 1,20 ± 0,21 0,96 ± 0,28
C17:1 0,65 ± 0,25 0,45 ± 0,17 0,34 ± 0,16 a 0,32 ± 0,14 b
C18 12,90 ± 3,81 12,94 ± 3,23 12,73 ± 3,22 13,01 ± 4,03
C18:1c9 14,00 ± 2,56 10,68 ± 2,90 10,39 ± 3,12 11,81 ± 2,21
C18:1c11 4,82 ± 1,27 4,77 ± 0,95 5,15 ± 1,03 5,24 ± 0,80
C18:2 n6 9,52 ± 8,06 14,94 ± 4,69 11,31 ± 6,21 12,88 ± 6,21
C18:3 n3 0,85 ± 0,67 0,45 ± 0,37 0,94 ± 0,70 0,23 ± 0,11
C20:1 0,46 ± 0,16 a 0,17 ± 0,04 b 0,29 ± 0,20 0,22 ± 0,04 b
C20:3 n6 0,38 ± 0,17 a 0,12 ± 0,05 b 0,14 ± 0,08 b 0,19 ± 0,08 b
C20:4 n6 8,14 ± 4,27 8,73 ± 7,32 3,91 ± 5,94 3,69 ± 3,01
C24 0,48 ± 0,30 0,64 ± 0,45 0,69 ± 0,24 0,53 ± 0,20
C22:5 n3 0,22 ± 0,22 0,32 ± 0,31 0,67 ± 0,70 0,36 ± 0,36
C22:6 n3 4,54 ± 5,04 0,67 ± 0,64 1,22 ± 1,35 0,71 ± 0,80
AGS 51,92 ± 8,55 55,80 ± 9,29 64,83 ± 10,37 61,05 ± 11,10
AGMI 23,22 ± 2,65 a 18,31 ± 3,81 b 18,70 ± 3,99 b 20,67 ± 2,36
AGPI 24,05 ± 8,40 25,87 ± 12,80 16,47 ± 14,06 18,23 ± 9,83
n6 17,44 ± 8,50 23,85 ± 11,51 15,32 ± 11,99 16,81 ± 8,94
n3 5,60 ± 5,55 1,44 ± 1,12 2,83 ± 2,75 1,16 ± 1,04
∑AGr 0,65 ± 0,23 0,30 ± 0,49 0,36 ± 0,08 0,36 ± 0,07
∑AGt 0,51 ± 0,14 0,35 ± 0,06 0,33 ± 0,05 0,43 ± 0,16
∑AGm 0,36 ± 0,08 0,24 ± 0,05 0,29 ± 0,07 0,28 ± 0,06
Eritrocitos








En el presente estudio se observó una disminución significativa del contenido en C20:3 
n-6 en todas las dietas experimentales respecto al Grupo C, aunque los valores 
mostrados estaban por debajo de 0.5% del total de AG (Tabla 5.12a y Figura 5.12), sin 
embargo, no se encontró una disminución de AA con la suplementación de los grupos 
CMz y CAK. 
 
Figura 5.12. Contenido de C20:3 n-6 en eritrocitos de los grupos suplementados. C: Grupo 
Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de aceite de krill. 
Letras diferentes marcan diferencias significativas respecto a los grupos para un mismo tejido 
(p<0.05). 
 
En un estudio reportado por Zhou et al. (2013), determinaron la influencia de la ingesta 
de diferentes tipos de dieta en ratas durante 12 semanas, cuya formulación sólo 
variaba en la fuente de grasa (aceite de maíz, mantequilla anhidra -MA- y mantequilla 
anhidra+MGGL -MA+MGGL-, 50mg/kg dieta, Snow, et al, 2010). En sus resultados, 
observaron una drástica diferencia en el perfil de AG de los Erit entre la dieta de aceite 
de maíz y las dietas de derivados lácteos. Este perfil se vio reflejado en la composición 
de los Erit, donde, tanto en AM como en AM+MGGL, se observaron menores 
contenidos en AG n-6 (AA y C22:4).  
Como se indicó anteriormente, la disminución en AG n-6 con la suplementación de 
dietas ricas en AG n-3 ha sido ampliamente reportada. En el estudio desarrollado por 
Muhlhausler et al. (2010) en ratas, se les suministró una dieta enriquecida en AAL 



























lípidos totales de la dieta). Además, se les administró AL en todos los grupos, 
manteniendo el porcentaje en la composición lipídica de cada dieta (16%), a diferencia 
del AAL. En los resultados que reportaron, mostraron la disminución del contenido de 
AA y AGPI n-6 totales en LP de eritrocitos a partir de un aporte de 0.8% de AAL sobre 
los AG totales de la dieta. En esta misma línea, Letondor et al., (2014), también 
reportaron el incremento de AGPI n-3 y disminución de AGPI n-6 en FC de los Erit de 
ratas de edad avanzada suplementadas con EPA y DHA, si bien, cabe mencionar que 
el grupo suplementado, además mostró un incremento en el porcentaje de AL (n-6) 
respecto al grupo control, aunque en otros el AG n-6 disminuyó su contenido.  Otros 
estudios, como el realizado por Chen et al. (2012) observaron que las diferentes 
modificaciones lipídicas encontradas tanto en Erit y plasma de ratas de una misma 
especie y edad, eran más dependientes del diferente estado de gestación (no 
gestantes vs gestantes con 2 días de gestación) que de la suplementación con aceite 
de pescado en la dieta.  
En cuanto al contenido lipídico plasmático total por grupos, se encontraron valores 
significativamente superiores para el total de AG monoinsaturados en el Grupo C, 
debido principalmente al aumento del ácido oleico (AO) que se corresponde con el 
mayoritario en la dieta control rica en aceite de oliva (Figura 5.13.).  
 
Figura 5.13. Contenido en ácidos grasos monoinsaturados de eritrocitos de los grupos 
suplementados (g/100g grasa). Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: 
Grupo concentrado de aceite de krill. Letras diferentes marcan diferencias significativas entre 



























Entre los EMAG determinados, los mayoritarios del perfil lipídico del plasma fueron el 
C16:0 y C18:2 n-6 (AL) con, aproximadamente, un 25% cada uno, sobre el total de 
AG, seguidos del 18:1 n-9 (AO) y C20:4 n-6 (AA) con, aproximadamente, un 13% cada 
uno. Por otro lado, se observó un mayor contenido en los AG de la serie n-6 C18:3 
(gamma-linolénico) y AA en el perfil del Grupo C respecto a los otros grupos 
suplementados (p<0.05).  
Tabla 5.12b. Distribución de ésteres metílicos de ácidos grasos (EMAG) de plasma y eritrocitos 
de los grupos estudiados. 
 
 
AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, AGPI; ácidos grasos 
poliinsaturados AGr: ácidos grasos ramificados, AGt: ácidos grasos trans, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado 
de aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias significativas entre 
Grupos suplementados (p<0.05). 
%EMAG
Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 0,95 ± 0,29 0,89 ± 0,21 1,15 ± 0,51 0,87 ± 0,23
C15 0,40 ± 0,10 0,45 ± 0,14 0,40 ± 0,17 0,47 ± 0,15
C16 23,21 ± 4,55 28,83 ± 8,16 28,48 ± 6,54 28,10 ± 9,61
C16:1 4,90 ± 1,50 4,82 ± 2,70 4,38 ± 1,14 4,36 ± 2,18
C18 5,99 ± 1,21 7,98 ± 2,85 8,04 ± 2,53 7,91 ± 3,35
C18:1c9 12,25 ± 2,01 12,53 ± 2,03 12,85 ± 2,86 13,00 ± 3,03
C18:1c11 4,21 ± 0,73 4,51 ± 1,20 3,98 ± 0,80 4,66 ± 1,01
C18:2 n6 29,04 ± 4,90 27,39 ± 8,60 26,23 ± 6,57 27,92 ± 7,64
C18:3 n6 0,27 ± 0,15 a 0,16 ± 0,07 0,16 ± 0,07 0,14 ± 0,06
C18:3 n3 0,58 ± 0,24 0,51 ± 0,38 0,47 ± 0,26 0,56 ± 0,30
C20:1 0,24 ± 0,23 0,26 ± 0,21 0,11 ± 0,06 0,23 ± 0,13
C20:3 n6 0,39 ± 0,20 0,25 ± 0,12 0,27 ± 0,22 0,19 ± 0,22
C20:4 n6 13,93 ± 6,76 a 8,83 ± 4,10 9,38 ± 5,60 7,59 ± 4,83
C20:5 n3 0,37 ± 0,19 a 0,28 ± 0,11 a 1,09 ± 0,83 b 0,74 ± 0,46
C24 0,49 ± 0,38 0,65 ± 0,35 0,60 ± 0,32 0,48 ± 0,33
C22:5 n3 0,32 ± 0,18 0,28 ± 0,12 0,45 ± 0,38 0,41 ± 0,34
C22:6 n3 1,09 ± 0,75 0,57 ± 0,31 1,09 ± 0,95 0,88 ± 0,86
AGS 31,39 ± 6,35 39,07 ± 10,98 38,79 ± 8,38 38,19 ± 12,93
AGMI 22,30 ± 4,15 22,68 ± 5,40 21,97 ± 3,87 22,93 ± 4,55
AGPI 46,22 ± 10,11 38,04 ± 11,35 39,03 ± 10,78 38,66 ± 12,20
n6 43,57 ± 9,20 36,44 ± 10,63 35,94 ± 9,17 35,82 ± 10,96
n3 1,72 ± 1,20 0,79 ± 0,41 1,48 ± 1,31 1,29 ± 1,18
∑AGr 0,41 ± 0,10 0,45 ± 0,18 0,39 ± 0,12 0,37 ± 0,07
∑AGt 0,49 ± 0,13 0,44 ± 0,11 0,48 ± 0,10 0,45 ± 0,05
∑AGm 0,71 ± 0,14 0,57 ± 0,12 0,53 ± 0,09 0,50 ± 0,07
Plasma







Por otro lado, el contenido en EPA fue significativamente superior en el Grupo CAK 
respecto a los Grupos C y CMz (p<0.05), lo que está relacionado con el aporte de EPA 
del AK. Este resultado está de acuerdo con los reportados por otros estudios, como el 
que llevaron a cabo Chhertry et al (2016) con pacientes depresivos, donde observaron 
que la suplementación con aceite de pescado (4g/día durante 6 semanas), tanto en el 
grupo control como en el grupo experimental, provocó un incremento significativo de 
EPA y DHA de LP plasmáticos, así como una disminución de AA. Resultados similares 
fueron obtenidos por Yu-Hong et al. (2016) al suplementar a ratas (separadas en 
machos y hembras), con una dieta rica en EPA y DHA frente a otro grupo con escaso 
aporte de AGPICL n-3, donde  observaron un incremento en los AGPICL n-3 de 
plasma, especialmente, en los animales hembra y a su vez, una disminución de AA y 
C18:3 n-6, aunque el AL n-6 no se modificó significativamente. En esta línea, Vigerust 
et al. (2013), mostraron diferencias significativas del perfil de los AG en plasma de 
ratones alimentados con una dieta rica en aceite de pescado y otra en AK frente a una 
dieta control de manteca, comprobando de nuevo que en ambas dietas experimentales 
aumentaba el contenido de los AG n-3 en plasma en, aproximadamente, un 20% y 
disminuía en AG n-6 en un porcentaje similar. Cabe señalar que el aporte diario 
calórico en forma de grasa en las 3 dietas fue de ~23%. 
Por último, mencionar que los animales suplementados del presente estudio, 
no mostraron diferencias significativas en el contenido en las lipoproteínas HDL-col y 
LDL-col (p<0.05) (estos datos forman parte de otra Tesis Doctoral que está siendo 
realizada en un Grupo Investigador de IMDEA-Alimentación, colaborador del presente 
Proyecto).  
 
4.9. Caracterización de la composición lipídica en las diferentes zonas 
cerebrales estudiadas 
El sistema nervioso, como ya se ha mencionado anteriormente, se trata del segundo 
órgano en cuanto a su contenido en lípidos, después del tejido adiposo. Esto se debe 
a que los lípidos son fundamentales para las funciones fisiológicas y en la estructura 
de las membranas de las células neuronales (Alnaser 2013). En las últimas décadas 
se han relacionado bajos contenidos de AG n-3 y FL en el sistema nervioso, así como 
mayores cantidades de AG n-6, con el deterioro cognitivo en edades avanzadas 
(Lovden et al., 2013). Por tanto, es fundamental mantener un estado nutricional 






incluso a mejorar, la actividad cerebral para prevenir o retrasar el deterioro 
neurodegenerativo (Parletta et al., 2013).  
En base a estos antecedentes, a continuación se discuten los resultados obtenidos en 
el presente estudio con especial atención a la relación entre la suplementación de la 
dieta con concentrados ricos en LP obtenidos de Mz y AK, y su posible efecto en la 
composición lipídica de distintas regiones cerebrales (Figura 5.14.). 
 
Figura 5.14. Regiones cerebrales estudiadas 
 
4.9.1. Determinación de esfingolípidos de cerebro mediante UPLC-QToF-
MS 
La determinación de los compuestos no identificados (n.i.) que se muestran en el 
cromatograma ejemplo de las partes extraídas de cerebro (Figura 5.15.) (HPLC-
ELSD), fue llevada a cabo mediante el empleo de UPLC-QToF-MS 
En el cromatograma, al minuto 2.21, se observaron dos picos con m/z 453.3421 y m/z 
566.4273, con ionización +2 según indicaba la relación 0.5 de los picos M a M+1 y 
M+1 a M+2 (Figura 5.16.).  
Se comprobó que el valor m/z 453.3421 correspondía al ión [M+NH4+H]+2 del 
compuesto Lactosyl-Ceramide (d18:1/18:1), según la base de datos LIPIDMAPS 
(www.lipidmaps.org), compuesto con referencia LMSP0501AB11. Se observó además 
la presencia de un valor m/z 905.6772, correspondiente a una composición elemental 
C48H93N2O13, la cual es coincidente con la correspondiente al ión [M+H]+ del 













el valor m/z 566.4273 se calculó la masa exacta correspondiente a los iones 
[M+2H]+2, [M+NH4+H]+2 y [M+2NH4]+2, obteniendo para el primero de ellos 
únicamente correspondencia en la base de datos LipidMaps con el gangliósido 
NeuAcα2-3-Galβ-Cer(d18:1/26:0), con composición elemental C61H114N2O16, masa 
exacta 1130.8168 y referencia en la base indicada LMSP0601AA06. No se encontró 
ningún compuesto anotado en la mencionada base para los otros dos posibles iones 
indicados anteriormente. 
Determinadas las áreas de los picos de dichos valores m/z en los respectivos 
cromatogramas extraídos (EICs) y sumando las cantidades correspondientes a las 
fases orgánica y acuosa, se calculó un contenido de 0.668 µg para 
LacCer(d18:1/18:1), y de 0.521 µg para el gangliósido, en los mg de grasa inicial (10 
mg), ambos medidos con respecto al compuesto estándar indicado. 
 
4.9.2. Composición lipídica de corteza frontal, temporal y occipital de los 
animales estudiados 
Cabe mencionar la importancia del estudio de los lóbulos cerebrales frontal, temporal y 
occipital debido a su estrecha relación con el desarrollo y mantenimiento de las 
funciones cognitivas. La corteza frontal (CF), se caracteriza por su implicación en las 
funciones motoras, además de estar implicada en numerosos procesos cognitivos 
como son las funciones de ejecución, atención y memoria (Chayer y Freedman, 2001), 
además de otras funciones relacionadas con los comportamientos conductuales. La 
corteza temporal (CT) está involucrada en funciones y procesos de retención de 
memoria visual, memoria a largo plazo y espacial, y asociaciones emocionales, entre 
otras. (Smith y Kosslyn, 2007). En cuanto a las funciones más representativas de la 
corteza occipital (CO), destaca el reconocimiento de imágenes y procesamiento 
espacial, ya que se trata de la parte cerebral donde se lleva a cabo la percepción del 
sistema visual (Werth, 2006). 
En base a estos antecedentes, se consideró del mayor interés llevar a cabo el estudio 
de la composición lipídica de estas regiones cerebrales, así como de hipocampo (HP) 



























Figura 5.15. Cromatograma de cerebelo (ejemplo de clases lipídicas de las regiones cerebrales del presente estudio) HPLC-ELSD.  DG: 
diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres+ colesterol, n.i.: no identificado, Sulf: sulfatidas, FE: fosfatidiletanolamina, FI: fosfatidilinositol, 
FS: fosfatidilserina, FC: fosfatidilcolina, EM: esfingomielina. 
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Figura 5.16. Espectro de masas para los compuestos no identificados m/z 453.3421 y m/z 566.4273  (n.i.1 y n.i.2, respectivamente). 
Espectros de masas correspondientes a la función 1 (panel izquierdo) y a la función 2 (panel derecho), para los valores m/z 453.3421 y 
566.4260, y el característico fragmento de las ceramidas bajo ionización en positivo de m/z 264.2738. En el panel izquierdo (función 1, 
full-scan) puede observarse la relación 0.5 entre los picos M y M+1, así como entre los picos M+1 y M+2 para los valores m/z 






Composición en clases lipídicas (HPLC-ELSD) 
La composición en CL de CF, CT y CO se describe en la Tabla 5.13a., 5.13b .y 5.13c. 
En los tres lóbulos, la fracción de AGL+Col fue la CL predominante debido a la 
importante presencia de Col en las membranas celulares y en la composición cerebral. 
FE y FC fueron los LP mayoritarios con un contenido similar de aproximadamente 20-
25% sobre el total de grasa. Recientemente, Dawson et al. (2015) publicaron una 
amplia revisión sobre FL y SL en cerebro en relación con su heterogeneidad y posibles 
afecciones patológicas, técnicas de extracción, y técnicas de caracterización basadas 
en la espectrometría de masas. Entre otros datos, reportaron concentraciones de FE, 
FC y FS similares a las proporciones observadas en el presente estudio, con 
aproximadamente 45% FE, 45% FC y 7% FS, sobre el total de LP. Little et al., (2007), 
también reportaron una composición de corteza cerebral en ratas Wistar similar a la 
obtenida en el presente estudio en FC, FE y Col con valores aproximados de 20%, 
21%, y 38% respectivamente. En el mismo estudio, investigaron el efecto de la 
suplementación de 10mg de DHA en la dieta tanto de ratas jóvenes como de edad 
avanzada, sin observar diferencias en la distribución de las CL de la corteza cerebral.   
En general, la distribución de las CL fue similar en los tres lóbulos, sin embargo, se 
mostró un mayor contenido de ceramidas (Cer) y gangliósidos en CT y CO que en CF 
(~2% y ~9% en CT y CO y ~1% y ~5% en CF). En cuanto al contenido de FS, se 
mostró un menor contenido en el Grupo CMz respecto al Grupo CMz+CAK (p<0.05) 
(Figura 5.17.) para la CT. Respecto a este comportamiento, aunque cabría esperar 
que fuera superior en las dietas suplementadas con Mz (por su mayor contenido en 
FS), existen estudios previos donde observaron un incremento de FS en células 
neuronales con una suplementación de DHA (Kim et al 2010). Este incremento fue 
superior cuando la suplementación de DHA iba acompañada con la suplementación de 
serina, lo que estaría de acuerdo con los datos observados en este estudio para el 
grupo CMz+CAK. Además, reportaron que una suplementación con AO (AG 
mayoritario del Grupo C del presente estudio), no tendría efectos de 
incremento/disminución de los niveles de FS en células neuronales, así como la 
suplementación directa de FS, siendo más relevante el efecto de la ingesta de DHA 
que del propio FL. 
Por otro lado, también en CT, se observó un incremento significativo de gangliósidos 
en los Grupos CAK y CMz+CAK respecto al Grupo C (Figura 5.18.). El contenido en 
gangliósidos de la CO, también se vio afectado por la dieta de los animales, al igual 






CMz+CAK respecto al contenido de gangliósidos observado en los Grupos C y CMz 
(Figura 5.18.). 
 
Tabla 5.13a. Distribución de clases lipídicas de corteza frontal (g/100grasa).  
 
Cer: ceramidas, Sulf: sulfatidas, AF: ácido fosfatídico. Letras diferentes a la derecha, marcan 
diferencias significativas entre los grupos suplementados (p<0.05). 
 
Tabla 5.13b. Distribución de clases lipídicas de corteza temporal (g/100grasa). 
 
Cer: ceramidas, Sulf: sulfatidas, AF: ácido fosfatídico. Letras diferentes a la derecha, marcan 








Media DE Media DE Media DE Media DE
DG 0,40 ± 0,26 0,27 ± 0,13 0,43 ± 0,11 0,44 ± 0,15
AGL+Col 38,84 ± 8,28 35,24 ± 7,47 34,94 ± 7,65 36,18 ± 9,80
MG 0,83 ± 0,29 1,14 ± 1,01 1,08 ± 0,79 2,10 ± 2,43
Cer 1,24 ± 0,50 1,18 ± 0,23 1,29 ± 0,56 1,19 ± 0,60
Gangliósidos 4,37 ± 3,86 5,17 ± 3,64 6,09 ± 4,41 6,66 ± 4,67
Sulf 0,64 ± 0,35 0,65 ± 0,51 0,65 ± 0,34 1,05 ± 0,55
AF <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
FE 23,00 ± 5,26 22,86 ± 6,64 24,25 ± 6,84 19,32 ± 11,88
FI 0,84 ± 0,63 1,13 ± 1,08 0,69 ± 0,34 0,82 ± 0,49
FS 3,62 ± 0,91 3,12 ± 1,54 3,07 ± 1,82 3,28 ± 1,39
FC 24,41 ± 7,41 27,92 ± 7,94 26,31 ± 4,22 27,52 ± 4,93
EM 1,29 ± 0,37 1,14 ± 0,54 1,09 ± 0,55 1,22 ± 0,38
∑ LP 53,16 ± 9,71 56,06 ± 10,12 55,34 ± 11,20 52,16 ± 14,84
% CLASE LIPÍDICA
C CMz CAK CMz+CAK
Corteza frontal
Grupos suplementados
Media DE Media DE Media DE Media DE
DG 0,38 ± 0,17 0,32 ± 0,08 0,26 ± 0,16 0,39 ± 0,21
AGL+Col 36,01 ± 13,21 35,50 ± 7,78 31,07 ± 8,18 33,80 ± 7,54
MG 0,71 ± 0,25 1,09 ± 0,76 1,11 ± 0,91 1,65 ± 1,31
Cer 2,34 ± 0,75 1,79 ± 0,42 1,88 ± 0,74 1,93 ± 0,87
Gangliósidos 8,99 ± 1,21 a 8,40 ± 1,02 10,19 ± 0,66 b 10,90 ± 1,84 b
Sulf 0,79 ± 0,36 0,61 ± 0,50 0,55 ± 0,36 1,07 ± 0,59
AF <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
FE 24,18 ± 5,99 24,49 ± 4,84 26,05 ± 4,93 22,21 ± 8,11
FI 0,59 ± 0,34 0,85 ± 0,94 0,62 ± 0,31 0,65 ± 0,34
FS 3,48 ± 1,06 a 1,98 ± 1,52 b 3,26 ± 1,02 3,49 ± 1,42 a
FC 21,32 ± 5,75 24,38 ± 5,88 23,62 ± 3,49 22,61 ± 3,53
EM 0,99 ± 0,47 1,03 ± 0,44 1,04 ± 0,33 0,97 ± 0,20











Tabla 5.13c. Distribución de clases lipídicas de corteza occipital (g/100grasa). 
 
Cer: ceramidas, Sulf: sulfatidas, AF: ácido fosfatídico. Letras diferentes a la derecha, marcan 




Figura 5.17. Contenido en fosfatidilserina de corteza temporal de los grupos suplementados 
(g/100g grasa). C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo 
concentrado de aceite de krill. Letras diferentes marcan diferencias significativas entre los 
grupos suplementados (p<0.05). 
 
Los gangliósidos son glucolípidos que se caracterizan por presentar en su estructura 
una o más unidades de ácido siálico unida a la parte glucídica de la molécula. Por el 
hecho de encontrarse en elevadas concentraciones en las células del sistema 
Media DE Media DE Media DE Media DE
DG 0,47 ± 0,19 0,36 ± 0,11 0,36 ± 0,10 0,42 ± 0,11
AGL+Col 37,67 ± 11,88 36,05 ± 7,66 33,04 ± 8,17 34,47 ± 8,69
MG 0,94 ± 0,38 1,28 ± 0,96 1,04 ± 0,82 1,52 ± 1,01
Cer 2,68 ± 1,03 1,88 ± 0,37 1,91 ± 0,87 1,87 ± 0,83
Gangliósidos 9,24 ± 1,18 a 8,88 ± 1,61 a 10,02 ± 1,47 11,07 ± 1,34 b
Sulf 0,77 ± 0,28 0,69 ± 0,68 0,64 ± 0,38 1,22 ± 0,83
AF <0,2 - <0,2 - <0,2 - <0,2 -
FE 22,39 ± 6,96 23,57 ± 4,01 24,61 ± 5,89 20,43 ± 7,41
FI 0,65 ± 0,41 0,77 ± 0,68 0,52 ± 0,20 0,74 ± 0,32
FS 3,50 ± 1,06 2,92 ± 1,82 3,26 ± 1,12 3,69 ± 1,16
FC 20,36 ± 5,83 22,90 ± 6,54 23,31 ± 3,48 23,28 ± 4,59
EM 0,93 ± 0,47 0,97 ± 0,37 0,91 ± 0,25 0,99 ± 0,34
































nervioso, los gangliósidos se han considerado como moléculas que juegan un papel 
de importancia en la actividad neuronal, aunque hoy es sabido que además actúan 
como moléculas de reconocimiento celular y como reguladores de las interacciones 
sinápticas cerebrales (Schaar, 2014). Por otro lado, cabe mencionar que en 
numerosas investigaciones realizadas en cultivos celulares, ha sido reportado un 
efecto de expansión de las neuronas, así como una mayor supervivencia frente a 
moléculas tóxicas al incrementar de manera externa el contenido de gangliósidos 
(Camand et al., 2004; Rogers et al., 1986). 
Aunque los mecanismos moleculares no son del todo conocidos, ha sido posible 
comprobar que la suplementación de la dieta de los animales con concentrados en LP 
del Grupo CMz+CAK provoca un incremento significativo de los niveles de 
gangliósidos tanto en los tejidos de CT y CO.  
 
 
Figura 5.18. Contenido en gangliósidos de las cortezas temporal y occipital de los grupos 
suplementados. C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo 
concentrado de aceite de krill. Letras diferentes marcan diferencias significativas entre los 


































Composición en ésteres metílicos de ácidos grasos (CG-MS) 
La composición en EMAG de CF, CT y CO se detalla en la Tabla 5.14a., 5.14b., y 
5.14c. respectivamente.  
Tabla 5.14a. Distribución en ésteres metílicos de ácidos grasos (EMAG) de corteza frontal de 
las ratas suplementadas con las distintas dietas estudiadas 
 
DMA: dimetilacetales, AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, 
AGPI; ácidos grasos poliinsaturados AGr: ácidos grasos ramificados, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. n.i.: no identificados, C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: 
Grupo concentrado de aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias 







Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 0,28 ± 0,23 0,27 ± 0,17 0,38 ± 0,41 0,25 ± 0,14
DMA16 2,32 ± 0,56 a 1,95 ± 0,26 1,76 ± 0,56 1,46 ± 0,61 b
C16 25,91 ± 3,50 29,76 ± 3,44 27,24 ± 4,35 28,50 ± 6,54
C16:1 0,42 ± 0,16 0,50 ± 0,27 0,51 ± 0,29 0,97 ± 1,68
DMA18 3,96 ± 0,81 a 3,47 ± 0,53 3,08 ± 1,10 2,73 ± 1,33 b
C18i 1,21 ± 0,53 a 0,80 ± 0,21 0,84 ± 0,27 0,66 ± 0,50 b
C17:1 1,62 ± 0,63 a 1,12 ± 0,30 1,19 ± 0,43 0,95 ± 0,63 b
C18 20,73 ± 2,79 22,31 ± 2,74 21,14 ± 3,73 23,13 ± 6,62
C18:1c9 18,40 ± 2,23 19,28 ± 1,22 19,79 ± 2,80 20,69 ± 3,31
C18:1c11 3,42 ± 0,43 a 3,83 ± 0,36 3,64 ± 0,61 4,19 ± 0,99 b
C18:2 n6 0,51 ± 0,16 0,75 ± 0,82 1,06 ± 1,38 1,97 ± 5,26
C18:3 n3 1,44 ± 0,58 1,03 ± 0,24 1,36 ± 0,34 1,29 ± 0,35
C20:1 0,30 ± 0,06 0,21 ± 0,08 0,29 ± 0,14 0,31 ± 0,14
C20:3 n6 0,24 ± 0,12 0,14 ± 0,05 0,21 ± 0,12 0,20 ± 0,09
C20:4 n6 8,20 ± 2,74 6,88 ± 2,46 7,74 ± 3,67 5,31 ± 5,20
C24 0,35 ± 0,54 0,20 ± 0,07 0,23 ± 0,10 0,22 ± 0,07
C22:6 n3 8,54 ± 3,69 5,75 ± 2,45 7,56 ± 5,37 5,54 ± 6,29
AGS 54,28 ± 4,98 57,97 ± 4,81 53,78 ± 6,56 56,32 ± 11,65
AGMI 24,07 ± 2,50 24,90 ± 1,22 25,42 ± 3,21 27,10 ± 4,62
AGPI 21,09 ± 6,74 16,33 ± 5,60 19,96 ± 9,44 15,92 ± 13,32
∑n6 8,91 ± 2,68 7,76 ± 2,59 9,01 ± 3,57 7,48 ± 7,42
∑n3 10,02 ± 3,81 6,79 ± 2,53 9,01 ± 5,32 6,90 ± 6,27
∑DMA 6,29 ± 1,30 a 5,43 ± 0,75 4,84 ± 1,64 4,20 ± 1,90 b
∑AGr 0,10 ± 0,06 0,03 ± 0,02 0,04 ± 0,03 0,05 ± 0,05
∑AGm 0,09 ± 0,05 0,10 ± 0,08 0,08 ± 0,04 0,22 ± 0,20











Tabla 5.14b. Distribución en ésteres metílicos de ácidos grasos (EMAG) de corteza temporal de 
las ratas suplementadas con las distintas dietas estudiadas. 
 
DMA: dimetilacetales, AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, 
AGPI; ácidos grasos poliinsaturados AGr: ácidos grasos ramificados, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. n.i.: no identificados, C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: 
Grupo concentrado de aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias 
significativas entre Grupos suplementados (p<0.05). 
 
La distribución del perfil de AG de los tres lóbulos en los grupos de animales 
estudiados, en general, puede considerarse que presentan un contenido similar entre 
ellos. Los AG mayoritarios, fueron C16, C18, C18:1, AA y DHA (Tabla 5.13a, 5.13b. y 
5.13c.). Esta distribución está de acuerdo con los datos reportados por Rahman et al., 
(2010) en diferentes partes de cerebro de ratones. La suplementación de las diferentes 
dietas experimentales y, en especial, la que contiene AK (con EPA y DHA) no supuso 
un incremento de estos AG ni la disminución significativa de AA observada en otros 
tejidos. Este hecho resulta bastante contradictorio en la bibliografía, debido a la 
Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 0,27 ± 0,19 0,19 ± 0,15 0,16 ± 0,06 0,17 ± 0,08
DMA16 2,45 ± 0,25 2,37 ± 0,42 2,31 ± 0,25 2,14 ± 0,47
C16 23,44 ± 2,72 27,00 ± 4,60 24,39 ± 2,66 22,27 ± 8,52
C16:1 0,42 ± 0,13 0,38 ± 0,06 0,41 ± 0,11 0,75 ± 0,86
DMA18 4,11 ± 0,52 3,96 ± 0,57 3,86 ± 0,44 3,26 ± 0,72
C18i 1,50 ± 0,44 a 1,21 ± 0,23 1,13 ± 0,47 0,93 ± 0,63 b
C17:1 2,09 ± 0,53 1,65 ± 0,47 1,81 ± 0,39 1,55 ± 0,65
C18 18,11 ± 2,00 19,33 ± 2,73 19,10 ± 2,58 21,48 ± 7,65
C18:1c9 17,61 ± 1,71 a 18,89 ± 1,52 19,11 ± 1,97 21,68 ± 5,39 b
C18:1c11 3,35 ± 0,46 3,66 ± 0,34 3,54 ± 0,45 4,31 ± 1,37
C18:2 n6 0,60 ± 0,20 0,48 ± 0,11 0,64 ± 0,16 1,49 ± 3,22
C18:3 n3 1,41 ± 0,43 1,34 ± 0,38 1,60 ± 0,32 1,90 ± 0,83
C20:1 0,41 ± 0,22 0,27 ± 0,11 0,30 ± 0,09 0,45 ± 0,26
C20:3 n6 0,16 ± 0,05 a 0,15 ± 0,08 b 0,17 ± 0,07 b 0,27 ± 0,09
C20:4 n6 10,71 ± 2,52 8,70 ± 2,46 9,33 ± 2,70 7,76 ± 4,64
C24 0,26 ± 0,06 0,23 ± 0,08 0,24 ± 0,07 0,39 ± 0,41
C22:6 n3 10,01 ± 2,64 8,16 ± 3,53 9,73 ± 3,56 7,42 ± 4,85
AGS 50,52 ± 4,33 54,23 ± 5,72 51,11 ± 4,56 50,86 ± 7,00
AGMI 23,92 ± 2,18 a 24,83 ± 1,58 25,17 ± 2,61 28,70 ± 6,75 b
AGPI 25,66 ± 5,93 20,94 ± 6,79 23,72 ± 6,78 20,44 ± 10,26
∑n6 11,60 ± 2,47 9,33 ± 2,53 10,13 ± 2,63 9,49 ± 5,73
∑n3 11,69 ± 3,04 9,62 ± 3,76 11,44 ± 3,61 9,41 ± 4,44
∑DMA 6,73 ± 0,78 a 6,11 ± 1,25 5,91 ± 0,83 5,42 ± 1,15 b
∑AGr 0,09 ± 0,09 0,05 ± 0,04 0,03 ± 0,02 0,03 ± 0,03
∑AGm 0,22 ± 0,05 0,18 ± 0,03 0,19 ± 0,04 0,22 ± 0,08
∑n.i. 2,51 ± 0,68 1,98 ± 0,57 2,12 ± 0,62 1,64 ± 0,97
% EMAG
Corteza temporal







diferencia entre los resultados obtenidos por otros autores. Chen et al. (2012) tampoco 
encontraron cambios significativos en la concentración de EPA, DHA, AA, ni de C22:4 
n-6 en diferentes regiones de cerebro, como CF e HP tras la suplementación con 
aceite de pescado a la dieta de ratas. Sin embargo, en otras investigaciones como la 
que llevaron a cabo Di Marzo et al. (2010) observaron un incremento de EPA en 
cerebro de ratas de edad avanzada (18 meses) con la suplementación de aceite de 
pescado y AK. Si bien, este incremento no se observó en el contenido de DHA 
respecto al grupo control para la dieta suplementada con aceite de pescado, pero sí en 
los animales suplementados con AK (con el mismo contenido en AGPI n-6 y n-3). 
Además, en el estudio citado se reporta que tampoco encontraron diferencias en la 
composición de AA de cerebro entre los animales que consumieron las diferentes 
dietas.  
Por otro lado, en el presente estudio se observó un menor contenido en 
dimetilacetales -DMA- (de C18 y C16) en los animales del Grupo CMz+CAK respecto 
al contenido observado en las cortezas cerebrales del Grupo C (~4.5% y ~6.5% DMA 
total, respectivamente) (p<0.05). Los DMA se diferencian de los EMAG por ser los 
productos de derivatización de AG unidos mediante enlace éter a la molécula de 
glicerol en lugar de estar unidos a ésta mediante enlace éster, como es el caso de FL, 
o glicéridos. En esta línea, los compuestos lipídicos en cuya estructura existe la unión 
del AG en posición sn1 con la molécula de glicerol mediante enlace éter, se trata de 
los plasmalógenos (Pons et al., 2000). Los plasmalógenos, son similares 
molecularmente a los FL. Así, la FE se diferencia de la plasmanil-etanolamina en los 
enlaces que unen a los dos AG con el glicerol en cada molécula (Nagan et al., 2001). 
Los plasmalógenos han sido descritos como componentes estructurales de las 
membranas celulares, encontrándose en importantes cantidades en tejido nervioso 
(aproximadamente el 7% de los LP). Además, se le atribuyen otro tipo de funciones 
entre las que se proponen como un reservorio de AGPI para mantener niveles 
elevados de estos AG en determinados tejidos, al ser acumulados preferencialmente 
en la estructura de los plasmalógenos (Nagan y Zoeller, 2001). En este punto, cabe 
mencionar la existencia de numerosos estudios que vinculan niveles bajos de 
plasmalógenos en cerebro en pacientes con enfermedades neurodegenerativas 
(Hiratsuka et al., 2008), si bien, el menor nivel de plasmalógenos se encuentra 







Tabla 5.14c. Distribución en ésteres metílicos de ácidos grasos (EMAG) de corteza occipital de 
las ratas suplementadas con las distintas dietas estudiadas. 
 
DMA: dimetilacetales, AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, 
AGPI; ácidos grasos poliinsaturados AGr: ácidos grasos ramificados, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. n.i.: no identificados, C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: 
Grupo concentrado de aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias 
significativas entre Grupos suplementados (p<0.05). 
 
En el presente estudio, aunque se mostraron contenidos significativamente menores 
de DMA en CF, CT y CO del Grupo CMz+CAK respecto al Grupo C (Figura 5.19.) 
(p<0.05), sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en el contenido 
total de AGPI, ni de DHA, entre los distintos grupos de animales suplementados con 
lípidos ricos en LP. 
 
Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 0,25 ± 0,13 0,16 ± 0,05 0,21 ± 0,13 0,29 ± 0,36
DMA16 2,23 ± 0,25 a 2,13 ± 0,40 1,75 ± 0,27 b 1,72 ± 0,53 b
C16 22,64 ± 3,00 25,41 ± 3,94 24,07 ± 5,03 25,86 ± 5,46
C16:1 0,42 ± 0,12 0,40 ± 0,08 0,40 ± 0,08 0,49 ± 0,13
DMA18 4,17 ± 0,47 a 4,05 ± 0,37 a 3,49 ± 0,58 3,19 ± 1,07 b
C18i 1,28 ± 0,17 1,26 ± 0,25 1,13 ± 0,26 1,08 ± 0,45
C17:1 2,03 ± 0,42 1,68 ± 0,36 1,49 ± 0,37 1,38 ± 0,66
C18 19,09 ± 2,45 20,04 ± 2,66 20,18 ± 3,98 22,28 ± 4,58
C18:1c9 19,22 ± 1,93 19,78 ± 1,60 20,05 ± 3,01 21,79 ± 3,22
C18:1c11 3,45 ± 0,35 3,69 ± 0,35 3,44 ± 0,58 3,86 ± 0,75
C18:2 n6 0,61 ± 0,23 0,62 ± 0,21 0,60 ± 0,12 0,55 ± 0,29
C18:3 n3 1,43 ± 0,36 1,30 ± 0,39 1,48 ± 0,35 1,64 ± 0,33
C20:1 0,39 ± 0,21 0,25 ± 0,10 0,28 ± 0,07 0,33 ± 0,14
C20:3 n6 0,34 ± 0,27 0,19 ± 0,09 0,20 ± 0,08 0,27 ± 0,14
C20:4 n6 9,76 ± 2,78 8,58 ± 1,95 7,91 ± 2,74 6,64 ± 4,95
C24 0,33 ± 0,11 0,29 ± 0,10 0,31 ± 0,10 0,33 ± 0,09
C22:6 n3 9,55 ± 3,42 7,95 ± 2,26 10,98 ± 8,11 7,22 ± 5,28
AGS 50,50 ± 5,20 53,50 ± 4,75 51,29 ± 8,25 54,92 ± 8,05
AGMI 25,48 ± 1,93 25,81 ± 1,68 25,66 ± 3,66 27,81 ± 3,69
AGPI 24,01 ± 7,00 20,69 ± 5,02 23,06 ± 11,20 17,27 ± 11,54
∑n6 10,68 ± 2,84 9,39 ± 2,02 8,70 ± 2,64 7,47 ± 5,20
∑n3 11,08 ± 3,55 9,31 ± 2,48 12,53 ± 8,12 8,33 ± 5,37
∑DMA 6,41 ± 0,69 a 6,18 ± 0,74 5,24 ± 0,80 4,91 ± 1,58 b
∑AGr 1,34 ± 0,17 1,29 ± 0,25 1,15 ± 0,26 1,12 ± 0,45
∑AGm 0,31 ± 0,10 0,20 ± 0,06 0,30 ± 0,07 0,20 ± 0,03
∑n.i. 2,19 ± 0,70 1,97 ± 0,59 1,78 ± 0,55 1,45 ± 1,06
% EMAG
Corteza occipital








Figura 5.19. Contenido en DMA totales en corteza frontal, temporal y occipital de los grupos 
suplementados. C: Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo 
concentrado de aceite de krill. Letras diferentes marcan diferencias significativas entre los 
grupos suplementados para cada tejido (p<0.05). 
 
4.9.3. Caracterización de la composición lipídica del hipocampo de los 
animales estudiados 
El hipocampo (HP) se encuentra en la parte medial del lóbulo temporal (CT) y juega un 
papel fundamental en la memoria a largo plazo. Si bien se ha reportado la vinculación 
entre los daños que afectan al HP con pérdida de memoria, parece estar más 
relacionada con dificultades en la formación de nuevos recuerdos (memoria a corto 
plazo), pudiendo mantener intacta la memoria a largo plazo (Squire y Schacter, 2002), 
ya que su función en la memoria se asocia principalmente a la detección y adquisición 
de estímulos novedosos (VanElzakker et al., 2008). Por otro lado, han sido numerosos 
estudios en animales que han vinculado la función del HP con la memoria espacial, y 
la capacidad de crear un esquema espacial del entorno (Solstad et al., 2008).  
Igualmente, parece existir una estrecha relación entre la función cognitiva, la 
modulación de la neurogénesis en el HP adulto y determinados lípidos de la dieta 
(Innis, 2007), que hacen interesante la investigación en la composición lipídica del HP 
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Composición en clases lipídicas (HPLC-ELSD) 
La composición en CL del HP de los animales suplementados, se detalla en la Tabla 
5.15. 
Tabla 5.15. Composición en clases lipídicas del HP de las ratas suplementadas (g/100g grasa). 
 
Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de aceite de 
krill. Letras diferentes a la derecha, marcan diferencias significativas entre los grupos 
suplementados (p<0.05). 
 
El contenido en clases lipídicas del HP se compuso principalmente de Col, FC y FE 
(~40%, ~25% y ~20% respectivamente), y mostró una distribución similar a las 
regiones cerebrales descritas anteriormente (CF, CT y CO). Lamaziere et al (2011), 
describen la distribución de FL en diferentes partes de cerebro de ratas Wistar, y 
observaron concentraciones del mismo orden para FE y FC en el estudio de corteza, 
HP y núcleo estriado del cerebro. 
Los valores obtenidos en la composición de los animales de cada grupo no mostraron 
diferencias significativas en las clases lipídicas analizadas, a excepción del contenido 
en Cer, que fue significativamente menor en el grupo suplementado con CMz+CAK 
respecto al grupo Control. Otros autores como Favreliere et al. (2003), al suplementar 
con dietas enriquecidas en LP procedentes de huevo o de cerebro porcino a ratas 
Wistar en edades entre 2, 18 y 21 meses no encontraron diferencias significativas en 
el contenido de FE, plasmenil-etanolamina y FS del HP cuando el aporte de LP 
procedió de huevo, y sólo reportaron un incremento de FE en el HP con el aporte de 
Media DE Media DE Media DE Media DE
DG 0,47 ± 0,26 0,51 ± 0,50 0,39 ± 0,12 3,86 ± 9,62
AGL+Col 37,41 ± 9,84 35,10 ± 6,58 32,91 ± 8,54 34,45 ± 9,31
MG 1,08 ± 1,04 1,46 ± 1,24 1,15 ± 0,66 1,59 ± 1,06
Cer 1,66 ± 1,16 a 0,82 ± 0,37 0,90 ± 0,37 0,69 ± 0,28 b
Gangliósidos 6,25 ± 1,25 7,79 ± 3,18 6,84 ± 1,28 6,99 ± 1,95
Sulf 0,64 ± 0,32 0,66 ± 0,42 0,45 ± 0,27 0,85 ± 0,51
AF 0,80 ± 0,93 1,14 ± 0,63 0,44 ± 0,32 0,60 ± 0,25
FE 20,69 ± 6,99 19,07 ± 7,82 22,89 ± 6,75 17,70 ± 9,90
FI 1,04 ± 1,10 1,26 ± 0,92 0,79 ± 0,57 1,08 ± 0,68
FS 4,16 ± 0,98 3,66 ± 2,40 3,31 ± 1,48 4,04 ± 1,02
FC 24,61 ± 6,76 28,00 ± 7,23 28,84 ± 3,63 28,09 ± 4,59
EM 1,43 ± 1,03 1,53 ± 0,65 1,28 ± 0,36 1,36 ± 0,54











LP de cerebro porcino. En esta misma línea, otros estudios en los que se suplementó 
con una dieta rica en DHA, como el realizado por Lamaciere et al. (2011) mencionado 
anteriormente, tampoco obtuvieron diferencias significativas en la cantidad de FE y FC 
en corteza, HP, ni núcleo estriado en ratas Wistar, aunque sí observaron diferencias 
en la distribución de determinadas especies moleculares de FE y FC. 
Por otro lado, en cuanto al menor contenido de ceramidas (Cer) observado en el 
Grupo suplementado con la mezcla de LP (Grupo CMz+CAK) respecto al Grupo C 
(AO) (Figura 5.20.),  existe una amplia literatura enfocada al estudio de composición 
de Cer y su relación con enfermedades neurodegenerativas (Jana et al., 2009). Las 
Cer, cuya estructura se basa en la unión de un AG a una esfingosina, son moléculas 
precursoras de otros lípidos complejos como los esfingolípidos (SL, como la EM) o 
cerebrósidos (Hejazi et al., 2011). Las Cer, por sí mismas, son moléculas de 
señalización asociadas habitualmente a procesos de apoptosis (Hannun y Obeid, 
2008), si bien, ha sido reportado por numerosos autores la vinculación de una 
alteración en el metabolismo de los SL en la que se produce la acumulación de Cer en 
cerebro, y su relación con procesos neurodegenerativos al estar involucradas en un 
incremento de procesos de estrés oxidativo (Cutler et al., 2004, Marcks et al., 2007). 
En base a estos antecedentes, el menor contenido en Cer observado en el grupo 
suplementado con LP de CMz y CAK de manera conjunta estaría relacionado con un 
estado menos proclive a procesos de estrés oxidativo y de apoptosis. 
 
Figura 5.20. Contenido en ceramidas de los grupos suplementados. C: Grupo Control, CMz: 
Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de aceite de krill. Letras diferentes 



























Composición en ésteres metílicos de ácidos grasos (CG-MS) 
La composición en EMAG se detalla en la Tabla 5.16.  
La composición en AG del HP, al igual que se describió previamente entre CT, CF y 
CO, mostró la misma distribución en AG respecto a estas regiones cerebrales, donde 
los AG mayoritarios fueron C16, C18, C18:1 n-9, C20:4 (n-6) y C22:6 (n-3) (Tabla 
5.15.). 
 
Tabla 5.16. Composición en ésteres metílicos de los ácidos grasos de hipocampo (g/100g 
grasa). 
 
DMA: dimetilacetales, AGS: ácidos grasos saturados, AGMI: ácidos grasos monoinsaturados, 
AGPI; ácidos grasos poliinsaturados, AGr: ácidos grasos ramificados, AGm; ácidos grasos 
minoritarios. n.i.: no identificados,  
En la composición obtenida de AG del HP de los animales del grupo CMz+CAK, se 
observó un menor contenido en el AG de cadena impar C17:1 respecto al grupo C. 
Media DE Media DE Media DE Media DE
C14 0,57 ± 0,70 0,60 ± 0,62 0,39 ± 0,31 0,25 ± 0,12
DMA16 2,30 ± 0,32 2,00 ± 0,50 2,12 ± 0,48 1,78 ± 0,64
C16 26,96 ± 4,54 31,19 ± 4,13 29,14 ± 4,11 30,73 ± 5,47
C16:1 0,47 ± 0,21 0,44 ± 0,22 0,34 ± 0,12 0,32 ± 0,11
DMA18 3,49 ± 0,70 3,00 ± 1,01 3,21 ± 0,67 2,75 ± 1,09
C17:1 1,13 ± 0,45 a 0,86 ± 0,62 0,91 ± 0,27 0,62 ± 0,28 b
C18 20,78 ± 2,80 22,44 ± 4,19 22,05 ± 3,48 24,74 ± 4,68
C18:1 c9 17,54 ± 2,29 18,24 ± 1,68 18,43 ± 2,04 19,23 ± 2,97
C18:1c11 2,88 ± 0,43 2,91 ± 0,66 2,95 ± 0,35 3,10 ± 0,68
C18:2 n6 0,75 ± 0,54 1,02 ± 1,43 0,68 ± 0,53 0,46 ± 0,28
C20 0,48 ± 0,63 0,10 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,10 ± 0,02
C18:3 n3 0,99 ± 0,39 0,84 ± 0,36 0,77 ± 0,22 0,69 ± 0,30
C20:1 0,30 ± 0,23 0,16 ± 0,02 0,07 ± 0,03 0,21 ± 0,16
C20:3 n6 0,38 ± 0,31 0,12 ± 0,07 0,19 ± 0,14 0,17 ± 0,06
C20:4 n6 10,27 ± 3,56 8,18 ± 3,22 8,90 ± 4,01 6,87 ± 5,52
C24 0,26 ± 0,05 0,18 ± 0,05 0,21 ± 0,04 0,22 ± 0,15
C22:6 n3 7,81 ± 2,98 5,93 ± 2,54 7,07 ± 4,01 6,02 ± 5,45
∑AGS 55,43 ± 6,09 60,09 ± 5,91 57,74 ± 6,25 60,91 ± 8,37
∑AGMI 22,13 ± 2,41 22,49 ± 2,39 22,65 ± 2,45 23,32 ± 3,49
∑AGPI 22,51 ± 7,63 17,42 ± 6,30 19,61 ± 8,34 15,77 ± 11,61
∑n6 11,16 ± 3,87 8,93 ± 3,55 9,64 ± 3,73 7,32 ± 5,46
∑n3 8,66 ± 3,08 6,60 ± 2,54 7,89 ± 3,98 6,73 ± 5,30
∑DMA 5,79 ± 0,98 4,99 ± 1,42 5,33 ± 1,13 4,53 ± 1,73
∑Agr 1,09 ± 0,39 0,79 ± 0,53 0,77 ± 0,24 0,61 ± 0,19










Los AG de cadena impar se encuentran en cantidades minoritarias en los tejidos 
corporales (aproximadamente el 1% sobre el total de la grasa), si bien, se encuentran 
incorporados preferentemente en los SL de cerebro (Hajra y Radin, 1962, Fonteh et 
al., 2014). Sin embargo, la literatura acerca del papel de este AG en cerebro es escasa 
y no describe cómo afecta el contenido de C17:1 en tejidos cerebrales y su vinculación 
con posibles efectos en el sistema cognitivo. Recientemente Fonteh et al (2014) 
publicaron la distribución de AG de líquido cefalorraquídeo entre individuos sanos y 
pacientes con deterioro cognitivo y observaron menores niveles de determinados AG 
en pacientes con EA, entre los que se encontraban AGPI n-3 y AG de cadena impar, 
principalmente saturados (C15 y C17), sin embargo, no reportan información acerca 
de la implicación de los AG de cadena impar en enfermedades neurodegenerativas. 
 
4.9.4. Composición lipídica del cerebelo 
El cerebelo (CB) ha sido caracterizado durante mucho tiempo, como la parte cerebral 
encargada de recibir y controlar las órdenes que le llegan de la corteza cerebral para 
enviarlas al aparato locomotor, por lo que su función principal estaba dirigida 
principalmente a tareas como el equilibrio y control de la motricidad (Fine et al., 2002). 
Sin embargo, en los últimos años se ha investigado intensamente acerca de la relación 
del CB con las funciones cognitivas como la atención o el aprendizaje. Esta función se 
ha relacionado estrechamente con la conexión que se establece entre determinadas 
partes del CB con otras partes del cerebro, como la corteza cerebral (Buckner, 2013), 
por lo que su composición lipídica ha sido objeto de estudio para determinar su 
relación con las enfermedades neurodegenerativas, como la EA, y el daño oxidativo 
que se genera en el curso de estas enfermedades (Nunomura et al., 2012; Bradley et 
al., 2010). 
En base a lo descrito, se ha considerado de gran interés   llevar a cabo el análisis de la 
composición lipídica del CB de los animales suplementados con LP. 
 
Composición en clases lipídicas (HPLC-ELSD) 








Tabla 5.17. Distribución de clases lipídicas en cerebelo (CB) de las ratas suplementadas 
(g/100g grasa). 
 
DG: diglicéridos, AGL+Col: ácidos grasos libres y colesterol, MG: monoglicéridos, gangliósidos: 
gangliósidos, Cer: ceramidas, Sulf: sulfatidas, AF: ácido fosfatídico, FE: fosfatidiletanolamina, 
FI: fosfatidilinositol, FS: fosfatidilserina, FC: fosfatidilcolina, EM: esfingomielina, LP: lípidos 
polares. Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de 
aceite de krill. 
 
 
La distribución de CL en CB siguió el mismo perfíl que el observado en las cortezas 
cerebrales e HP descritos anteriormente, con Col y LP (principalmente FE y FC) como 
componentes mayoritarios, seguidos de una menor presencia en DG, MG, Cer, 
gangliósidos, Sulf, FI, FS y SM. En esta región del cerebro no se encontraron 
diferencias significativas entre los grupos suplementados. Si bien, se observaron 
tendencias en las que se siguió el mismo comportamiento que el encontrado en CT, 
CF o HP, al mostrar incrementos (no significativos) de gangliósidos, así como una 
disminución de ceramidas en la dieta suplementada con LP de Mz y AK de manera 
conjunta, respecto a la dieta del grupo C (Figura 5.21.) 
 
media DE media DE media DE media DE
DG 0,56 ± 0,27 0,52 ± 0,11 0,53 ± 0,13 1,10 ± 1,84
AGL+Col 39,08 ± 13,17 37,37 ± 6,76 32,10 ± 8,10 36,17 ± 10,27
MG 1,39 ± 0,65 2,15 ± 1,85 1,68 ± 1,46 2,21 ± 1,52
Cer 3,95 ± 1,14 3,01 ± 0,42 2,94 ± 1,56 2,70 ± 1,56
Gangliósidos 10,45 ± 2,47 10,13 ± 2,16 12,17 ± 2,60 11,41 ± 2,59
Sulf 1,06 ± 0,47 0,76 ± 0,59 0,75 ± 0,43 1,12 ± 0,67
AF 0,58 ± 0,74 0,51 ± 0,59 0,42 ± 0,16 0,49 ± 0,23
FE 19,36 ± 6,51 19,96 ± 5,96 23,13 ± 4,84 19,36 ± 9,02
FI 0,64 ± 0,53 0,77 ± 0,60 0,58 ± 0,30 0,52 ± 0,34
FS 2,54 ± 0,85 2,25 ± 1,10 2,17 ± 0,88 2,51 ± 0,96
FC 19,13 ± 5,71 21,27 ± 6,42 22,21 ± 3,48 21,19 ± 3,87
EM 1,27 ± 0,81 1,29 ± 0,77 1,31 ± 0,52 1,15 ± 0,46
∑ LP 42,94 ± 11,91 45,55 ± 7,29 49,41 ± 8,01 44,73 ± 11,20
% CLASE LIPÍDICA
Cerebelo








Figura 5.21. Dispersión de los animales alimentados con las diferentes dietas suplementadas y 
línea de tendencia en el contenido de ceramidas y gangliósidos del cerebelo. De izquierda a 
derecha en cada figura: Grupo C, Grupo CMz, Grupo CAK, Grupo CMz+CAK. 
 
Composición en ésteres metílicos de ácidos grasos (CG-MS) 
En la Tabla 5.18. se detalla la composición en EMAG en cerebelo de los grupos 
suplementados. 
La distribución de AG obtenida en CB de los animales suplementados, se compuso 
principalmente de C16:0, C18:0, C18:1 c9, C20:4 n6 y C22:6 n3. Estos datos, están de 
acuerdo con los reportados por Rahman et al., (2010) que analizaron el perfil de AG de 













































contenido en los AG mencionados en todas las partes de cerebro analizadas. En otro 
estudio realizado por Valenzuela et al., (2015), mostraron la distribución de AG de 
cerebro de ratones macho, con un contenido en C16:0, C18:1n9, AA y DHA de 26%, 
22%, 8% y 3% g/100g FAME, así como un total de 48% AGS, 31% AGMI y 21% AGPI, 
valores similares a los obtenidos en CB, así como en el resto de las regiones de 
cerebro analizadas en el presente trabajo (Tabla 5.18). 
 
Tabla 5.18. Distribución de ésteres metílicos de ácidos grasos del cerebelo (CB) de 
ratas suplementadas. 
 
Grupo Control, CMz: Grupo concentrado de mazada, CAK: Grupo concentrado de 
aceite de krill. Letras a la derecha de los valores, indican diferencias significativas 
entre Grupos suplementados (p<0.05). 
 
media DE media DE media DE media DE
C14 0,25 ± 0,15 0,18 ± 0,09 0,24 ± 0,26 0,16 ± 0,08
DMA16 2,69 ± 0,51 2,01 ± 0,77 2,40 ± 0,43 1,82 ± 1,22
C16 23,98 ± 3,41 25,66 ± 2,92 22,77 ± 3,39 24,33 ± 5,27
C16:1 0,47 ± 0,14 0,54 ± 0,38 0,47 ± 0,11 0,50 ± 0,14
DMA18 3,32 ± 0,68 3,06 ± 0,57 3,47 ± 0,77 2,50 ± 1,33
C17:1 3,24 ± 0,85 a 2,66 ± 0,36 2,93 ± 0,44 2,33 ± 1,09 b
C18 17,59 ± 2,23 18,20 ± 1,80 16,24 ± 1,93 18,34 ± 4,04
C18:1c9 21,90 ± 2,21 23,19 ± 2,00 21,04 ± 1,95 23,35 ± 4,32
C18:1c11 6,10 ± 0,39 6,52 ± 0,82 5,65 ± 0,63 6,54 ± 1,34
C18:2 n6 0,94 ± 0,24 0,82 ± 0,21 1,11 ± 0,25 a 0,77 ± 0,29 b
C20 0,35 ± 0,12 0,21 ± 0,05 0,22 ± 0,03 0,24 ± 0,07
C18:3 n3 3,55 ± 0,94 3,66 ± 0,80 3,58 ± 0,60 3,82 ± 1,25
C20:1 1,04 ± 0,46 0,82 ± 0,34 0,82 ± 0,15 1,02 ± 0,29
C20:3 n6 0,36 ± 0,22 0,18 ± 0,07 0,25 ± 0,15 0,34 ± 0,11
C20:4 n6 5,48 ± 2,55 4,46 ± 2,06 6,41 ± 1,79 4,61 ± 3,92
C24 0,29 ± 0,07 0,27 ± 0,09 0,29 ± 0,08 0,32 ± 0,08
C22:6 n3 5,35 ± 3,81 5,30 ± 3,19 9,29 ± 3,39 6,68 ± 6,35
∑AGS 50,15 ± 4,32 50,81 ± 3,10 46,96 ± 4,19 48,90 ± 6,83
∑AGMI 32,51 ± 1,54 33,20 ± 2,70 30,43 ± 2,33 33,24 ± 4,79
∑AGPI 17,69 ± 5,82 15,45 ± 5,50 22,14 ± 6,14 17,40 ± 11,34
∑n6 6,78 ± 2,60 5,46 ± 2,09 7,77 ± 1,86 5,72 ± 4,14
∑n3 8,93 ± 3,43 8,98 ± 2,99 12,93 ± 3,94 10,55 ± 6,57
∑AGr 1,75 ± 0,50 1,44 ± 0,26 1,56 ± 0,22 1,26 ± 0,64
∑AGm 0,18 ± 0,07 0,17 ± 0,07 0,11 ± 0,02 0,12 ± 0,02
∑n.i. 1,26 ± 0,57 0,95 ± 0,48 1,41 ± 0,45 1,10 ± 0,81
% EMAG








5. CONCLUSIONES PARCIALES 
El estudio lipidómico de los tejidos de los animales suplementados con dietas 
enriquecidas en LP de Mz, y/o AK, ha demostrado que la composición lipídica de la 
dieta influye de forma diferente en la distribución y composición de lípidos de distintos 
tejidos. En concreto, la suplementación de la dieta con LP de Mz y AK de manera 
conjunta (CMz+CAK) ha generado un efecto en la modificación de la distribución de 
lípidos de los tejidos analizados respecto a los resultados obtenidos en la 
suplementación por separado, lo que podría considerarse como un efecto sinérgico 
entre los distintos componentes lipídicos presentes en ambos suplementos (LP lácteos 
y marinos). Así, se han observado variaciones en diferentes parámetros relacionadas 
con una potencial protección frente a procesos neurodegenerativos, relacionada con la 
disminución de AGPI n-6 en el perfil lipídico de Erit, plasma, TAS, TAV,  la región 
cerebral de la CT y la disminución de ceramidas en HP. Además, se ha observado el 
incremento de AGPI n-3 en plasma, TAS y TAV y de gangliósidos en las regiones 
cerebrales de CT y CO.  
Sin embargo, para confirmar los resultados del análisis lipidómico obtenidos en este 
capítulo, sería necesario realizar estudios que relacionen las dietas suministradas con 








































6. EFECTO DE LA SUPLEMENTACIÓN DIETÉTICA CON 
LÍPIDOS POLARES EN EL COMPORTAMIENTO COGNITIVO 






CAPÍTULO VI: EFECTO DE LA SUPLEMENTACIÓN DIETÉTICA 
CON LÍPIDOS POLARES EN EL COMPORTAMIENTO 
COGNITIVO Y CONDUCTUAL DE RATAS DE EDAD AVANZADA 
 
1. INTRODUCCIÓN 
El efecto beneficioso de LP, entre los que se encuentra la FS, EM y LP que incorporan 
en su estructura AGPICL n-3, a nivel cognitivo, incluye numerosos estudios a 
diferentes niveles. Así, en la literatura actual podemos encontrar, la relación de la 
suplementación de la dieta en LP, con la alteración de neurotransmisores y 
metabolitos implicados en la señalización neuronal (Henebelle et al, 2012; Wong et al, 
2014; Astarita et al, 2010), el efecto provocado en la composición lipídica de tejidos 
neuronales (como ya se ha descrito en el Capítulo V), o el estudio del nivel cognitivo y 
conducta de animales. En este contexto, se hace imprescindible la evaluación de la 
relación entre las modificaciones orgánicas y/o metabólicas por efecto de la dieta, con 
el estudio del comportamiento y conducta que desarrollan los animales tras la 
suplementación de la dieta para poder extrapolar y concluir efectos en el estado 
cognitivo de una manera precisa. Para ello, se llevan a cabo pruebas 
comportamentales, que ya desde los años 40, vinculan factores como capacidad de 
escape o generación de estrés ante situaciones adversas con la actividad cerebral, 
dando respuesta al estado cognitivo de los animales (Polanco et al, 2011).  
 
2. OBJETIVOS 
En base a los antecedentes expuestos, el objetivo del presente capítulo fue evaluar el 
efecto de la suplementación de la dieta con lípidos polares de fuentes marinas (krill) y 










3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1. Elaboración de los complementos ricos en lípidos polares 
Este apartado ha sido descrito con detalle en el apartado “3.1.” del CAPÍTULO VI. 
 
3.2. Animales y diseño experimental  
3.2.1. Diseño experimental 
Este apartado ha sido descrito con detalle en el apartado “3.2.” del CAPÍTULO VI. 
 
3.2.2. Pruebas conductuales y cognitivas 
Una vez finalizado el periodo de 3 meses de suplementación de la dieta de los 
animales que formaban parte tanto de los grupos experimentales, como control, se 
iniciaron las pruebas de comportamiento. Durante los tres días anteriores al comienzo 
de las pruebas, los animales fueron acostumbrados a su manipulación a diario por el 
experimentador, para habituarles a este proceso. La manipulación consistió en el 
transporte desde el estabulario hasta la habitación en donde en los días posteriores se 
realizaron las pruebas experimentales, allí permanecieron dos minutos en las manos 
del experimentador. 
 
 Laberinto en cruz elevado (LCE) 
El LCE es una prueba validada para el estudio de la ansiedad en roedores, se basa en 
la aversión que éstos experimentan a la altura y a los espacios abiertos (Lister, 1987). 
Se ha visto que el porcentaje de tiempo empleado en la exploración de los brazos 
abiertos es el parámetro que mejor estima los niveles de ansiedad del animal (Pellow 
et al., 1985). 
Esta prueba se llevó a cabo en un aparato con 4 brazos (2 abiertos y 2 cerrados) de 
45 x 10 cm dispuestos en forma de cruz y elevados a una altura de 65 cm desde el 
suelo (Figura 6.1.). Los brazos se encuentran cerrados por una pared de 50 cm de 





El comportamiento de cada animal fue monitorizado por una cámara de vídeo encima 
del centro del aparato y analizado por un sistema computacional (EthoVision 3.0, 










Al inicio de la prueba, la rata era colocada en la plataforma central con la cabeza 
mirando hacia uno de los brazos cerrados y dejándola en completa libertad de 
movimiento, mientras se registró su conducta a lo largo de la sesión. La duración de 
cada sesión fue de 5 minutos. 
Las medidas que se registraron durante cada sesión fueron:  
-  Tiempo de permanencia en cada zona del laberinto: brazos abiertos, brazos 
cerrados y plataforma central. Se registró el tiempo total en segundos así como 
el porcentaje de tiempo con respecto al total. 
-  Número de entradas a cada brazo. 
-  Número de veces y tiempo (en segundos y porcentaje) que el animal asomó la 
cabeza por encima del borde de cualquiera de los brazos abiertos (equivalente 
al término head-dipping). 
 
 
 Prueba de aprendizaje espacial 
La prueba de aprendizaje espacial fue desarrollada por Richard Morris (Morris et al, 
1982). Se utilizó un laberinto acuático que consistió en un estanque circular de PVC 
negro de 2 m de diámetro y 45 cm de alto. En uno de los 4 cuadrantes en los que se 
divide la piscina virtualmente, se coloca una plataforma negra circular de 11 
Brazo abierto 
Brazo cerrado 





centímetros de diámetro, cuyo centro queda equidistante de la pared y del centro de la 
piscina. La superficie de la misma consta de una rejilla metálica que facilita que los 
animales no resbalen al subir. Alrededor de la piscina y por fuera de ésta, hay cortinas 
de diferente color sobre las que se sitúan además motivos de colores y texturas 
variadas, cuya posición se mantiene durante todo el experimento y que sirven de 
claves de referencia para que el animal sitúe la localización de la plataforma con 
respecto a dichas señales (Figura 6.2a y 6.2b.). 
En cada sesión la piscina se llenó con agua  a una temperatura de 25±1ºC hasta 
alcanzar una profundidad de 32 centímetros sobre el fondo de la misma. Esto permitía 
que, durante las sesiones de entrenamiento, la plataforma permaneciera escondida 
para los animales al quedar a 2 centímetros por debajo de la superficie del agua. 
Para realizar los análisis correspondientes, la piscina se divide virtualmente en cuatro 
cuadrantes de igual medida, diferenciando una zona central de 160 cm de diámetro y 
un pasillo periférico de 20 cm. En la mitad de uno de los cuadrantes se encuentra la 
plataforma de escape y a su alrededor se definió un área virtual de 20 cm de diámetro 
que nos ayudaría a evaluar la persistencia de los animales en buscar la posición 
exacta de la plataforma y que denominamos AP (área alrededor de la plataforma) 













Figura 6.2a. Representación y esquema del laberinto acuático de Morris, donde Q1 es el 
cuadrante diana y Q3 es el cuadrante opuesto. P: plataforma AP: área que rodea la 















Figura 6.2b. Representación del aprendizaje espacial en el laberinto acuático. 
 
Se determinaron cuatro posiciones de comienzo alrededor del perímetro de la piscina 
que se usaron de forma aleatoria en cada sesión, aunque dicho orden fue el mismo 
para cada rata perteneciente a un mismo experimento.  
Cada ensayo comenzaba situando la rata en el agua con el cuerpo orientado hacia la 
pared de la piscina, en una de las posiciones de comienzo. Tras el último ensayo de la 
sesión correspondiente, la rata era llevada a la habitación adyacente dejándose en 
una jaula individual cercana a una fuente de calor para facilitar su secado. Una vez la 
que rata estuvo seca, se devolvió al estabulario.  
El aprendizaje espacial en el laberinto acuático de Morris se evaluó, dependiendo de 
cada experimento, mediante diferentes test o pruebas, que se detallan a continuación: 
1) Sesión/es de entrenamiento: en función del protocolo experimental y de los 
objetivos de cada experimento particular, el entrenamiento consistió en dos o tres 
sesiones por día. El número de ensayos por sesión osciló también entre tres y cuatro. 
El tiempo máximo de cada ensayo fue de 120 segundos y en caso de que la rata no 





animal permanecía sobre la plataforma durante 30 segundos más. Transcurrido este 
periodo de tiempo, era colocado sobre una toalla y llevado al exterior de las cortinas 
que rodeaban la piscina donde permanecía otros 30 segundos, antes de comenzar un 
nuevo ensayo. 
2) Prueba de memoria: evalúa la fuerza con la que se ha establecido la memoria 
espacial 24 horas después de la última sesión de entrenamiento. Consistió en un único 
ensayo, de 60 segundos, durante el cual el animal nadó libremente en la piscina de la 
que previamente se ha retirado la plataforma. El recuerdo puede evaluarse por la 
latencia en localizar el enclave exacto donde estuvo situada la plataforma, así como 
por la frecuencia de los cruces sobre el enclave donde estuvo la plataforma o el 
porcentaje de tiempo dedicado a la búsqueda en el cuadrante diana (cuadrante donde 
estuvo localizada la plataforma durante el entrenamiento). 
Medidas registradas durante el entrenamiento y la prueba de retención: 
-  Latencia o tiempo total que las ratas necesitaron para localizar la plataforma el 
enclave exacto donde estuvo previamente emplazada (en segundos). 
-  Distancia recorrida por los animales hasta la localización de la plataforma (en 
centímetros).  
-  Velocidad media de natación (en centímetros/segundo). 
-  Porcentaje de tiempo durante el cual las ratas nadaron en el cuadrante diana y 
en AP en el caso de la prueba de memoria. 
-  Porcentaje de tiempo durante el cual las ratas nadaban en la zona central y en 
la periférica (tigmotaxis). 
 
 Condicionamiento del miedo (CM) 
Se trata de un modelo utilizado para evaluar tanto el aprendizaje como la memoria de 
tipo emocional. 
Este tipo de aprendizaje se llevó a cabo en cajas tipo Skinner (29x37x25 cm) con 20 
varillas metálicas en el suelo (la distancia entre varillas es de 1.5 cm y su diámetro es 
de 4 mm) y, debajo de éstas, una bandeja con viruta (Figura 6.3.). Cada caja está 
emplazada dentro de una cámara de aislamiento de dimensiones internas: 61,5x43x45 
cm y exteriores 70x51, 5x53 cm. La pared frontal es una pantalla de plexiglás roja, a 
fin de facilitar la observación de la conducta del animal. Esta cámara está equipada 
con un sistema de ventilación que emite un sonido monótono de 68 dB y una luz de 20 





Se utilizó como estímulo incondicionado una descarga eléctrica de 0,4 mA de 
intensidad administrada mediante un sistema automático controlado por el programa 
SKINNER versión 1,2 de la empresa CIBERTEC, S.A., y un circuito generador de 
descargas eléctricas de corriente constante de la empresa LETICA Instrumentos 
Científicos (LI100-26 Shocker), cuyo suministro depende de la intensidad del valor 
seleccionado y no de la resistencia que proporciona el cuerpo del animal, de modo que 
los animales de cada grupo reciben exactamente la misma intensidad de choque 
eléctrico. El estímulo condicionado, en el caso del condicionamiento de miedo al tono y 











Figura 6.3. Representación y esquema de los protocolos de condicionamiento del miedo: CMC 
(condicionamiento del miedo al contexto), CMT (condicionamiento del miedo al tono), IL 
(inhibición latente). 
 
El Condicionamiento del miedo constó de las siguientes fases: 
- Día 1: 2 min acondicionamiento + [20 segundos tono + 1 segundos shock (0.4mA) + 
39 segundos sin nada] 3 repeticiones. 
- Día 2: 5 min sin/shock/ventilador 
- Día 3: cambio de contexto- sin ventilador, cambio de aroma. 3 min acondicionamiento 



















1) Entrenamiento: cada rata se colocó en el interior de una caja de condicionamiento. 
En un período inicial de 120 segundos, los sujetos exploraron libremente la jaula. A 
continuación se emitió un tono de 1000 Hz durante 20 segundos e inmediatamente 
después un choque eléctrico en las patas. En total se aplicaron 3 descargas eléctricas 
con un intervalo de separación entre éstas de 1 minuto y dejando 30 segundos tras la 
última descarga. Inmediatamente después los animales fueron devueltos a su jaula. 
2) Prueba de memoria de condicionamiento del miedo al contexto: 24 horas después 
del entrenamiento, las ratas fueron expuestas de nuevo a la misma caja (mismo 
contexto) donde habían sido entrenadas, pero en ausencia de tono o descargas y se 
registró su conducta de miedo durante 5 minutos.  
3) Prueba de memoria de condicionamiento del miedo al tono: 48 horas después del 
entrenamiento, el animal se introdujo en una caja de diferentes características y olor la 
utilizada para el entrenamiento. Durante los 3 primeros minutos se permitió que los 
animales exploraran libremente y después se les presentó el tono durante 5 minutos. 
 
Test de sensibilidad al shock  
Para confirmar si las dietas afectan a la sensibilidad de los animales al choque 
eléctrico, 24 después de terminar la prueba de memoria de condicionamiento al tono, 
los animales fueron situados en una caja de condicionamiento con claves contextuales 
distintas a las usadas en el condicionamiento. Al cabo de 120 s, cada rata recibió una 
serie ascendente de un choque eléctrico en las patas de 1 s de duración, empezando 
por una intensidad de 0,05 mA, e incrementando la intensidad cada 20 segundos en 
0,05 mA, hasta que el animal mostró el primer signo de molestia y dolor (el animal 
levanta las patas de la rejilla del suelo, salta y/o emite vocalizaciones).  
 
3.3. Estudio estadístico 
En el análisis estadístico, se realizó un análisis exploratorio de los datos para 
comprobar si existía una distribución normal y homogeneidad de la varianza. Los 
resultados estadísticos fueron obtenidos mediante el test no paramétrico Kruska-
Wallis. El programa utilizado para ello fue el paquete SPSS (SPSS 22.0 for Windows, 






4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
4.1. Evaluación conductual y cognitiva 
4.1.1. Efecto de la dieta en el estado de ansiedad de los animales en el 
laberinto en cruz elevado 
Para evaluar el estado de ansiedad de los animales se analizó el porcentaje de tiempo 
que las ratas permanecían en los brazos abiertos del laberinto en cruz elevado. El 
análisis estadístico indicó que no había diferencias entre los distintos grupos 
evaluados (p>0.05) (Tabla 6.1.). 




Cabe mencionar que no se ha encontrado en la literatura estudios acerca de la 
relación de la ingesta de LP de fuentes marinas y lácteas, con el estado de ansiedad 
en animales mediante la prueba del laberinto en cruz elevado. A continuación se 
describen algunos estudios que aplican esta técnica para diferentes tipos de dietas y 
con resultados contradictorios.  
Los resultados obtenidos por Song et al (2008) en la suplementación de ácidos grasos 
n-3, en concreto EPA, en ratas Wistar macho, tampoco obtuvo diferencias 
significativas en los resultados de la misma prueba, donde mostraron mismos valores 
en las relaciones de entrada y relaciones del tiempo que permanecían en el laberinto 
abierto en los grupos de ratas suplementados con diferentes dietas. Las dietas 
contenían una composición que consistía en un aporte de 0.5% EPA (n-3), respecto a 
una dieta control con aporte de aceite de palma, otra dieta con un 0.5% de AA (n-6), y 
otra dieta con ácido gamma linolénico (18:3 n-6). Por otro lado, Trofimiuk et al. (2011), 
compararon el comportamiento de ratas con las siguientes características: un grupo 
fue sometido a situaciones de estrés durante 3 semanas, otro grupo, además, 
consumió aceite de hígado de bacalo (con dosis equivalentes a 70mg de EPA+DHA), 
un tercer grupo consumió el aceite de hígado de bacalao sin ser sometido a estrés y 
un último grupo (control), no consumió el aceite de hígado de bacalao ni se sometió a 
estrés. En los resultados de número de entrada y tiempo de permanencia en brazo 
abierto, tampoco se mostraron diferencias entre los 4 grupos de estudio. La ingesta en 
Media DE Media DE Media DE Media DE
14,19 ± 18,48 6,70 ± 12,50 6,73 ± 7,33 12,46 ± 17,63






AG n-3, en el estudio realizado por Moreira et al (2010) sí mostró mayores tiempos de 
permanencia en los brazos abiertos, así como mayores relaciones de entrada/salida, 
en ratas Wistar macho que se alimentaron de leche materna de ratas que recibieron 
una dieta a la que se incorporó un 1% de aceite de pescado. Sin embargo, cabe 
mencionar la comparación de grupos realizada en el estudio que llevaron a cabo, que 
se compuso de, por un lado, ratas con una dieta deficitaria en AG n-3, respecto al 
grupo descrito anteriormente.  
 
4.1.2. Efecto de la dieta en la capacidad de aprendizaje espacial 
La capacidad de aprendizaje espacial de los animales fue evaluada en el laberinto 
acuático (MWM). El parámetro utilizado para analizar el efecto de las distintas dietas  
en el aprendizaje espacial fue la distancia recorrida por los animales hasta alcanzar la 
plataforma sumergida. Los resultados obtenidos no mostraron diferencias significativas 
en las distancias recorridas por los distintos grupos experimentales (p>0.05) (Tabla 
6.2., Figura 6.4a.). 
 
 
Figura 6.4a. Distancia recorrida (cm) en el laberinto acuático en los ensayos realizados. C: 
grupo control, CMz: Grupo suplementado con lípidos polares de Mazda, CAK: grupo 
suplementado con lípidos polares de krill, CMz+CAK: grupo suplementado con lípidos polares 
de mazada y krill. 
 
La memoria espacial se evaluó 24 h después de que se acabara el cuarto día de 
entrenamiento eliminando la plataforma sumergida. El tiempo que los animales 
permanecieron en el área donde previamente se localizaba la plataforma sumergida 
fue utilizado como medida de la memoria espacial. Los resultados obtenidos no 
mostraron diferencias significativas entre los grupos experimentales en la memoria 



























Tabla 6.2. Distancia recorrida (cm) de los grupos suplementados en los ensayos de aprendizaje 
espacial (laberinto acuático). 
 
 
Figura 6.4b. Tiempo de permanencia (segundos) de los grupos experimentales en el área 
donde se situaba la plataforma sumergida. C: grupo control, CMz: Grupo suplementado con 
lípidos polares de Mazda, CAK: grupo suplementado con lípidos polares de krill, CMz+CAK: 
grupo suplementado con lípidos polares de mazada y krill. 
 
Son varios los estudios que evalúan el comportamiento de la descendencia de ratas 
que han llevado una dieta enriquecida en determinados compuestos nutricionales 
durante la gestación y/o lactancia para el estudio de las variaciones durante el 
desarrollo. Gustavsson et al. (2010), enriquecieron la dieta de ratas Wistar hembra con 
un complejo de lípidos lácteos, rico en LP y, además, DHA con dosis a las que 
llamaron “baja” y “alta” en función del contenido en gangliósidos del complejo (0.01% y 
Ensayo Media DE Media DE Media DE Media DE
1 1809,55 ± 497,97 1518,55 ± 627,02 1852,23 ± 247,50 1427,11 ± 758,44
2 1365,26 ± 648,44 1336,45 ± 653,77 1144,56 ± 616,85 1599,66 ± 601,08
3 1315,59 ± 795,07 1576,24 ± 651,62 1245,08 ± 648,72 1327,27 ± 707,45
4 1400,98 ± 659,42 1047,81 ± 634,00 1131,85 ± 753,90 1188,30 ± 651,62
6 1594,94 ± 968,31 2155,81 ± 753,34 1633,19 ± 561,34 1844,86 ± 671,48
7 890,81 ± 722,12 1507,30 ± 933,41 1203,13 ± 768,97 1131,33 ± 905,34
8 1039,65 ± 894,08 1535,64 ± 795,67 1334,15 ± 863,64 1678,92 ± 800,80
9 1347,30 ± 632,34 1412,24 ± 782,98 1097,82 ± 578,29 1197,51 ± 385,76
11 1069,06 ± 897,72 1819,53 ± 728,08 1489,60 ± 983,82 1790,36 ± 1023,81
12 1261,99 ± 858,18 1376,43 ± 721,77 1331,33 ± 613,14 1416,67 ± 688,77
13 866,91 ± 659,97 1617,10 ± 638,58 1237,51 ± 775,39 1518,88 ± 561,57
14 1281,06 ± 659,57 1261,14 ± 795,89 724,43 ± 575,37 1049,39 ± 633,31
15 1047,08 ± 887,71 1200,57 ± 1071,46 1408,17 ± 691,82 1499,70 ± 871,76
16 1016,22 ± 715,02 1520,45 ± 629,30 910,98 ± 677,51 1156,68 ± 570,22
17 1078,43 ± 761,03 873,31 ± 792,59 822,24 ± 608,21 1008,54 ± 803,49
18 859,08 ± 762,95 1023,41 ± 753,95 971,98 ± 624,20 792,97 ± 526,26






















0.05% respectivamente. Los resultados en la descendencia (ratas Wistar macho), no 
mostraron diferencias entre los grupos ni entre el grupo control, en el tiempo empleado 
hasta llegar a la plataforma durante 4 días del periodo de adquisición y el quinto día de 
la prueba espacial. Sin embargo, otros estudios en los que se administraron LP, sí 
observaron menores tiempos de escape en el MWM, como el realizado por Zhan et al 
(2015), que indujeron enfermedad de Alzheimer (EA) en ratas Wistar de edad 
avanzada y observaron menores tiempos para encontrar la plataforma cuando se les 
administró FS en diferentes dosis (15 y 30 mg/kg), respecto a los animales con EA sin 
la suplementación. Si bien, en el estudio que realizaron no mostraron un grupo control 
que no padeciera EA. En esta misma línea, Liu et al., (2012), llevaron a cabo un 
estudio en el que compararon niveles antioxidantes y funciones cognitivas de ratas 
Sprague-Dawley que fueron complementadas con FS, DHA, o ambos compuestos, 
respecto a ratas con una dieta control. En todos los ensayos evaluados, observaron un 
perfil más antioxidante y mejores funciones cognitivas en las dietas que incorporaban 
FS, DHA, o ambos, sin diferencias significativas entre estos grupos (~6% de tiempo de 
latencia de escape respecto al grupo control con un ~2%). Además, en el estudio de 
los niveles de la actividad superóxido dismutasa en hígado, cuya actividad antioxidante 
se basa en la dismutación de radicales superóxido a peróxido de hidrógeno y oxígeno, 
fueron superiores cuando la administración era conjunta (FS y DHA) que por 
separado. Siguiendo en la misma línea, Lee et al (2015) evaluaron el efecto de la FS 
en función de la fuente alimentaria y de la dosis administrada, en ratas Sprague-
Dawley de 15 meses. Para ello, dividieron a los animales en dos grupos control: ratas 
jóvenes (6 semanas) y de edad avanzada (15 meses), 3 grupos suplementados con 
FS procedente de calamar (con aporte de AG n-3), con dosis de 10, 20 o 50 mg/kg, y 
un último grupo suplementado con 50 mg/kg de FS procedente de soja (sin aporte de 
AG n-3). Los resultados obtenidos en el MWM no mostraron diferencias entre los 
grupos durante la prueba con la plataforma visible, en todos los casos los tiempos para 
encontrarla, fueron menores en la segunda y tercera prueba respecto a la prueba 
inicial. Cuando se ocultó la plataforma, en los días 5 y 6 de la prueba, los grupos que 
consumieron la dosis de 20 y 50 mg/kg de FS de calamar, mostraron tiempos 
significativamente menores respecto al grupo control de edad avanzada, estos tiempos 
también fueron significativamente menores en el grupo que consumió FS de soja 
respecto al grupo control, aunque el efecto fue superior en los grupos de FS de 
calamar, hecho que estaría relacionado con la composición en AG de esta fuente 





4.2.3. Efecto de la dieta en la memoria emocional mediante 
condicionamiento del miedo 
Durante la fase de entrenamiento del condicionamiento del miedo no hubo diferencias 
entre los distintos grupos experimentales en la conducta de inmovilización o 
congelamiento tras los choques eléctricos (p>0.05) (Tabla 6.4., Figura 6.5a.). Sin 
embargo, en la prueba de memoria de condicionamiento del miedo al contexto, 
realizada 24 horas después, se observaron diferencias significativas entre los grupos 
control y los grupos que sólo recibieron el complemento de CMz y el grupo que recibió 
CAK (p<0.05) (Tabla 6.3., Figura 6.5b).  
 
Tabla 6.3. Porcentaje de inmovilización en la fase de entrenamiento de condicionamiento del 
miedo y condicionamiento del miedo al contexto. 
  
Por otro lado, durante el condicionamiento del miedo al tono, no se observaron 
diferencias significativas entre los grupos (p> 0.05) (Tabla 6.4.). 
 
Tabla 6.4. Porcentaje de inmovilización durante el condicionamiento del miedo al tono. 
 
 
Un día después de que concluyera el test de condicionamiento al tono, se realizó un 
test de sensibilidad al choque eléctrico. El análisis de los datos indicó que no había 
diferencias significativas en la respuesta a la sensibilidad al choque eléctrico entre los 
distintos grupos experimentales (p>0.05) (Tabla 6.5).  
 
Tabla 6.5. Sensibilidad al choque eléctrico. 
 
% inmovilización Media DE Media DE Media DE Media DE
Pretono- entrenamiento 2,29 ± 3,18 0,30 ± 1,01 0,50 ± 1,58 1,26 ± 2,11
Postono- entrenamiento 43,68 ± 24,37 48,38 ± 30,88 35,58 ± 21,56 34,05 ± 22,07
Miedo al contexto 43,95 ± 24,27 a 22,39 ± 22,58 b 20,27 ± 14,11 b 36,12 ± 27,36a,b
Grupo C Grupo CMz Grupo CAK Grupo CMz+CAK
Media DE Media DE Media DE Media DE
Pretono 8,15 ± 6,52 9,91 ± 6,41 9,40 ± 6,21 8,50 ± 7,28
Postono 37,46 ± 29,24 28,36 ± 22,73 19,60 ± 13,23 26,36 ± 35,38
% 
inmovilización
Grupo C Grupo CMz Grupo CAK Grupo CMz+CAK
Media DE Media DE Media DE Media DE
Sensibilidad 0,16 ± 0,04 0,13 ± 0,05 0,16 ± 0,04 0,17 ± 0,07






Figura 6.5a. (arriba). Porcentaje de inmovilización en el entrenamiento al condicionamiento del 
miedo y Figura 6.5b. (abajo) Porcentaje de inmovilización en la prueba de condicionamiento del 
miedo al contexto. Letras diferentes muestran diferencias significativas entre grupos. 
 
El déficit de AGPICL n-3 en cerebro ha sido relacionado con la alteración en el estado 
cognitivo y desórdenes neuronales. En concreto, se ha sugerido una sinergia entre el 
estrés crónico temprano en roedores por la separación materna, y su relación con 
dietas deficitarias en AGPI n-3 (Mathieu et al., 2011). Por otro lado, el estudio 
realizado por Cutuli et al (2014), en el que se suplementó a ratas de 19 meses con, 
EPA, DPA y DHA, respecto al grupo control, suplementado con el mismo aporte 
calórico en forma de aceite de oliva, mostró que la suplementación en los AGPICL n-3, 
adquiría una mayor memoria asociativa en la respuesta del condicionamiento del 
miedo al contexto, siendo similares los tiempos de bloqueo (freezing) en el 




















































menores porcentajes de inmovilización con la suplementación de LP marinos (con 
AGPICL n-3), así como en el grupo suplementado con LP de Mz, sin embargo, en el 
grupo alimentado por CMz+CAK, no se obtuvieron diferencias significativas respecto al 
grupo control, lo que podría llevar a considerar posibles sinergias entre el CMz y CAK 
en la dieta, como ya se observó en el capítulo V respecto a la modificación del perfil 
lipídico de los animales suplementados del grupo CMz+CAK. 
Por otro lado, cabe mencionar que son pocos los estudios presentes en la literatura 
actual, que evalúen la suplementación de LP y su relación con la respuesta al miedo 
vinculada a la memoria asociativa. 
 
 
5. CONCLUSIONES PARCIALES 
En el desarrollo del estudio del nivel cognitivo de los animales suplementados, se 
mostró una menor respuesta de la memoria emocional cuando se consumieron LP de 
Mz y AK por separado, pero no en el consumo de manera conjunta. Sin embargo, no 
se mostraron diferencias en el estado de la memoria espacial, ni en el estado de 
ansiedad en las restantes pruebas a las que fueron sometidos los animales, respecto 
al grupo control (aceite de oliva). Por otro lado, aunque en la literatura revisada ha sido 
comprobado el mayor deterioro cognitivo en ratas cuando su dieta es deficitaria en 
compuestos como los AG n-3, la falta de resultados concluyentes en el presente 
estudio, no ha podido confirmar este efecto. Por ello, se considera necesario abordar 
nuevos enfoques en la investigación, entre los que se encuentran la evaluación de la 
dosis diaria aportada en la suplementación de los animales, así como el estudio del 
efecto del consumo de los suplementos enriquecidos en lípidos polares, respecto al 
efecto del aporte de dietas controles que posean restricciones más estrictas en los 







































CAPÍTULO VII. RESUMEN 
 
Los lípidos son moléculas de gran importancia a nivel metabólico, ya que cumplen 
numerosas funciones biológicas imprescindibles en el organismo, entre ellas, actúan 
como reserva energética (en el caso de los triglicéridos), función estructural (los 
fosfolípidos, esfingolípidos y colesterol que conforman las membranas celulares), 
función reguladora y señalizadora (como hormonas esteroideas, eicosanoides, etc), y 
transportadora (como ácidos biliares). Además, durante las últimas décadas se han 
logrado avances científicos notables en nuestra comprensión de cómo los lípidos de la 
dieta influyen en la salud, lo que ha conducido a diferenciar los aceites y grasas 
alimentarias y la composición en clases de lípidos y ácidos grasos de los diferentes 
alimentos, y los posibles efectos beneficiosos o perjudiciales en la salud, más allá de 
las funciones metabólicas que desempeñan en el organismo. 
En esta Tesis, se presta especial atención a los lípidos polares (LP), que como ya se 
ha indicado, se encuentran ampliamente distribuidos en todos los tejidos animales y 
vegetales, son caracterizados por su función estructural, ya que conforman la base 
principal de las membranas celulares. Además, son moléculas de señalización celular 
(o precursores de éstas), forman parte de la bilis, y están implicados en el anclaje de 
proteínas a la membrana plasmática.  
Aparte de las rutas metabólicas de síntesis endógena de lípidos polares, existe una 
amplia variedad de alimentos de nuestra dieta que aportan diferentes tipos y 
cantidades de lípidos polares. En particular, entre los alimentos destacados por su 
contenido en lípidos polares, se encuentran los huevos, vísceras y carnes, pescado y 
crustáceos, cereales, semillas oleaginosas, leche y derivados lácteos. La composición 
de cada grupo de alimentos mencionado, varía en diferentes proporciones de fosfo- y 
esfingolípidos. En este contexto, la leche y los productos lácteos, aunque cuentan con 
un contenido bajo en lípidos polares (0.2-1g lípidos polares/100 g grasa), en su 
composición existe una amplia variedad, encontrando los fosfolípidos fosfatidilcolina, 
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y fosfatidilinositol, y el esfingolípido 
esfingomielina. Existen derivados lácteos que mantienen la misma distribución en 
lípidos polares que en la leche, pero en mayor concentración. Un buen ejemplo de ello 





contenido en grasa entre 5-10% (peso seco), que se compone de lípidos polares en un 
rango entre 5-30%, lo que le hace una fuente potencial de lípidos polares de la dieta. 
Por otro lado, una importante fuente de lípidos polares marinos es el aceite de krill. El 
krill es un crustáceo de pequeño tamaño que se encuentra principalmente en el 
océano Antártico. Se trata del mayor representante de la biomasa del zooplancton 
antártico. El hecho que lo hace interesante desde el punto de vista nutricional, es que 
en su composición lipídica cuenta con un importante contenido en lípidos polares 
(aproximadamente 50% de fosfolípidos respecto al contenido graso total). Esto lo 
diferencia de otros aceites marinos, como el aceite de pescado que contiene 
triglicéridos mayoritariamente en su composición lipídica. Estudios recientes han 
reportado una mejor absorción y biodisponibilidad de los ácidos grasos poliinsaturados 
de cadena larga, como EPA y DHA, con numerosas funciones y efectos beneficiosos 
principalmente en el sistema nervioso, cuando están esterificados en los fosfo- y 
esfingolípidos, que cuando se encuentran unidos a triglicéridos. 
El consumo de una dieta rica en LP ha sido ampliamente relacionado con la 
prevención y mejora de enfermedades de diversa índole, como cardiovasculares, 
procesos cancerígenos, enfermedades hepáticas, respuesta inmunitaria, actividad 
cognitiva, etc. 
El sistema nervioso, después del tejido adiposo, es el segundo órgano con mayor 
concentración en lípidos, y se ha reportado que una alteración en su regulación puede 
desencadenar procesos relacionados con isquemia cerebral, esquizofrenia, 
bipolaridad, o enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. En este contexto, 
actualmente existe una amplia literatura que relaciona la suplementación de ácidos 
grasos n-3 como EPA y DHA con la prevención y mejora de procesos como la pérdida 
de memoria y retraso en la aparición del deterioro cognitivo leve en edades tardías. 
Sin embargo, la alteración de LP presentes en tejidos nerviosos, como la disminución 
de fosfatidilserina, o esfingomielina, se ha relacionado con procesos de deterioro 
cognitivo, aunque los estudios son todavía escasos y los resultados contradictorios. 
En base a estos antecedentes, el objetivo general de la presente Tesis Doctoral ha 
sido: 
 La evaluación del efecto de la suplementación de lípidos polares de origen 
lácteo y marino en la prevención del deterioro cognitivo leve asociado al 





Para la consecución de dicho objetivo general, se plantearon los siguientes objetivos 
parciales: 
5. Obtención de complementos nutricionales ricos en lípidos polares a partir de 
concentrados de fosfolípidos obtenidos de mazada láctea y aceite de krill. 
6. Determinación de la biodisponibilidad oral de los complementos enriquecidos 
en lípidos polares de mazada láctea y aceite de krill. 
7. Estudio preclínico del efecto de la suplementación en la dieta del complemento 
nutricional enriquecido en lípidos polares de mazada láctea y/o aceite de krill 
en distintos tejidos y regiones cerebrales de ratas de edad avanzada 
8. Evolución del perfil conductual y de la capacidad cognitiva de ratas de edad 
avanzada tras el consumo del complemento nutricional enriquecido en lípidos 
polares de mazada láctea y/o aceite de krill. 
 
Para la obtención del producto enriquecido en lípidos polares lácteos, fue necesario 
optimizar un método de extracción de grasa de mazada, que se llevó a cabo mediante 
tecnología de líquidos presurizados (PLE) con el empleo de disolventes de grado 
alimentario, como etanol. Basándonos en estudios previos de nuestro grupo, se logró 
desarrollar un procedimiento para obtener la extracción completa de la fracción lipídica 
de mazada. 
Posteriormente, para enriquecer la fracción de lípidos polares de mazada, se empleó 
una técnica basada en la baja solubilidad de esta fracción en acetona como disolvente 
de grado alimentario. La separación de la fracción lipídica soluble en acetona 
(triglicéridos), de la fracción insoluble en acetona (lípidos polares), se obtuvo con la 
aplicación de una relación 1:5 (grasa de mazada/acetona), y la posterior resuspensión 
de la fracción insoluble a una relación 1:2 (precipitado de grasa de mazada/acetona), 
consiguiendo un producto final con un contenido aproximado del 85% en lípidos 
polares de mazada.  
Por otro lado, para llevar a cabo el enriquecimiento de LP del aceite de krill, se 
desarrolló un proceso de fraccionamiento en frio, basado en la solubilidad de los 
componentes lipídicos en etanol a bajas temperaturas. La optimización y posterior 
escalado del proceso se realizó mediante el ensayo a diferentes tiempos (24h y 48h) y 
temperaturas (20 ºC, 4 ºC, -20 ºC y -35ºC). La fracción más polar del aceite de krill 
(diglicéridos y fosfolípidos) se solubilizó en etanol, mientras que la fracción más apolar 





temperatura más baja empleada (-35ºC) se obtuvo el mayor porcentaje de lípidos 
polares de aceite de krill en la fracción soluble. Así, se consiguió un producto final con 
una elevada composición en diglicéridos y lípidos polares (~70%), donde se 
encontraban preferentemente los ácidos grasos EPA y DHA. 
En base a los resultados obtenidos, se logró la obtención de productos enriquecidos 
en lípidos polares de mazada y krill, mediante el empleo de tecnología verde y 
disolventes de grado alimentario, de una manera sencilla, económica y fácilmente 
escalable, para su posterior uso como complemento nutricional potencialmente 
funcional. 
Posteriormente se consideró de gran interés llevar a cabo un estudio piloto en 
animales de experimentación, para determinar la biodisponibilidad de los distintos 
productos enriquecidos en LP, y obtener un mayor conocimiento de la presencia y 
farmacocinética de los compuestos lipídicos en plasma, así como establecer posibles 
diferencias que puedan producirse por el efecto de la matriz y composición de cada 
uno de los concentrados enriquecidos.  
Para ello, se administró una dosis única del concentrado en LP a ratas que 
posteriormente fueron sacrificadas a 0h, 30min, 1h, 4h y 8h tras la ingesta del 
producto, con el fin de llevar a cabo el análisis de la composición lipídica del plasma a 
los tiempos mencionados.  
Los resultados obtenidos indicaron que las clases lipídicas y ácidos grasos 
plasmáticos de los animales variaba en función de la composición lipídica de los 
concentrados enriquecidos en LP de mazada y krill. Así, con la administración del 
concentrado de mazada se observó un incremento en la concentración de  triglicéridos 
en plasma a partir de 1h tras la ingesta, relacionada con una disminución proporcional 
de  ésteres de colesterol (EC). En esta relación inversa parece estar directamente 
involucrada la proteína de transferencia de éster de colesterol, que realiza la 
transferencia de TG y EC entre lipoproteínas. Concretamente, media en el intercambio 
de EC de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y TG de las lipoproteínas de baja 
densidad (VLDL y LDL). Así, se ha reportado que el aumento postprandial de TG 
plasmáticos, está directamente relacionado con el aumento de la actividad de esta 
enzima. Por otra parte, cuando se les administró el concentrado de LP de krill, no se 
observaron diferencias significativas en el contenido de TG a lo largo del tiempo de 
estudio, hecho que parece estar relacionado con el metabolismo de EPA y DHA y su 
efecto en la regulación de los TG plasmáticos. Las clases lipídicas que incrementaron 





monoglicéridos y fosfolípidos (principalmente fosfatidilcolina), tras 8h de la ingesta. 
Este lento incremento de monoglicéridos, podría estar relacionado con la actividad de 
la lipoprotein lipasa, encargada de hidrolizar triglicéridos a ácidos grasos en los 
quilomicrones, para que sean absorbidos por los tejidos, por lo que, en la actividad de 
la enzima, se incrementa la concentración de di-monoglicéridos, hasta obtener los 
ácidos grasos libres disponibles para las células de los tejidos de destino. Por otro 
lado, el incremento de fosfatidilcolina a partir de 8h tras la ingesta del concentrado de 
krill, se explicaría por una absorción más lenta respecto a los triglicéridos, resultados 
que han sido previamente descritos también por otros autores. 
En cuanto a la biodisponibilidad de los ácidos grasos, el C14 y C18:1 mostraron un 
incremento en plasma a partir de 30min tras la ingesta, así como de ácido linoleico 
conjugado (ácido graso característico de productos lácteos) en los animales a los que 
se les administró concentrado de LP de mazada. Por otro lado, los ácidos grasos 
mayoritarios del concentrado enriquecido en LP de krill, C14, C16:1, C18:1 cis, EPA y 
DHA, mostraron un incremento en plasma a partir de 1h tras el consumo.  
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, posteriormente se realizó el estudio 
preclínico del efecto de la suplementación en la dieta del complemento nutricional 
enriquecido en lípidos polares lácteos y marinos, en distintos tejidos y regiones 
cerebrales de ratas de edad avanzada y el posible efecto en su actividad conductual y 
cognitiva. 
Los complementos nutricionales suplementados a la dieta fueron elaborados teniendo 
en cuenta las recomendaciones de ingesta de fosfatidilserina, esfingomielina y de los 
ácidos grasos EPA y DHA, y extrapolados al peso de los animales, en forma de 
monodosis diarias durante 3 meses. Un total de 46 animales fueron distribuídos 
aleatoriamente en 4 grupos: 1) control (suplementado con aceite de oliva, 70mg/día), 
2) suplementado en lípidos polares lácteos (70mg/día), 3) suplementado en lípidos 
polares marinos (70mg/día) y 4) suplementado en lípidos polares lácteos y marinos de 
forma conjunta (140mg/día). Por otro lado, todos los animales se alimentaron con una 
dieta compuesta por el mismo pienso, que fue previamente analizado y se seleccionó 
por tener un bajo contenido en lípidos polares y ácidos grasos EPA y DHA, respecto a 
otros piensos analizados. 
Transcurrido el tiempo de consumo diario de los complementos y las pruebas de 
comportamiento posteriores que relacionasen el estado cognitivo de los animales con 
el consumo de cada dieta, se llevó a cabo el sacrificio de los animales para la 





hipocampo y cerebelo), tejido adiposo visceral y superficial, hígado y sangre 
(eritrocitos y plasma).  
Los resultados obtenidos indican que la suplementación nutricional de los productos 
enriquecidos en LP de mazada y/o krill, produjo la modificación del perfil lipídico en los 
tejidos de los animales del estudio, respecto a los animales control (suplementados 
con aceite de oliva) que se detalla a continuación. En el perfil lipídico de los eritrocitos, 
la suplementación de la dieta no provocó cambios significativos en las clases lipídicas. 
Sin embargo, en plasma se observó una disminución de fosfatidilcolina en el grupo 
suplementado de aceite de krill, y en el grupo suplementado con la mezcla de LP. Por 
otro lado, en el contenido en ácidos grasos de eritrocitos se observó la disminución del 
ácido graso C20:1 n-6 en todos los animales suplementados con LP respecto al grupo 
control. Este mismo efecto se observó en el contenido de C18:3 n-6 de plasma, que 
también fue menor en el perfil de los grupos suplementados con LP. 
Respecto al perfil lipídico obtenido en los tejidos adiposos (visceral y superficial), 
también se produjo la disminución de C18:3 n-6 con la suplementación de LP. 
Además, sólo cuando la suplementación de LP de mazada y krill era conjunta, se 
observó un incremento en tejido adiposo superficial de EPA, DPA y DHA (ácidos 
grasos poliinsaturados de cadena larga n-3). El comportamiento sinérgico de los LP de 
mazada y krill, también se observó en hígado, al provocar la disminución del ácido 
linoleico (C18:2 n-6), así como del total de ácidos grasos n-6. 
Las regiones cerebrales analizadas: corteza frontal, temporal y occipital (CF, CT, CO), 
así como hipocampo (HP) y cerebelo (CB), se investigaron por su implicación en 
tareas de memoria y procesos cognitivos como son las funciones de ejecución, 
atención y memoria, y otras funciones relacionadas con los comportamientos 
conductuales. 
En el análisis de clases lipídicas de los tejidos cerebrales, tras la obtención de los 
extractos lipídicos, se cuantificaron dos compuestos que se identificaron como el 
gangliósido Neu-Acα2-3-Galβ-Cer d18:1/26:0 y la ceramida LacCer d18:1/18:1 
mediante el empleo de un equipo UPLC-QToF-MS. 
En la CT se observó un incremento de gangliósidos en el grupo suplementado con LP 
de krill y en el grupo de mazada y krill de manera conjunta al igual que en CO. En este 
punto, cabe mencionar que los gangliósidos, son glucolípidos que se encuentran en 
elevadas concentraciones en las células del sistema nervioso y juegan un importante 





celulares, ha sido reportado un efecto de expansión de las neuronas, así como una 
mayor supervivencia frente a moléculas tóxicas al incrementar de manera externa el 
contenido de gangliósidos. Aunque los mecanismos moleculares no son del todo 
conocidos, ha sido posible comprobar que la suplementación de la dieta de los 
animales con LP lácteos y marinos, provoca un incremento significativo de los niveles 
de gangliósidos tanto en los tejidos de CT y CO.  
Respecto a la composición en ácidos grasos de las cortezas cerebrales, disminuyó el 
contenido en dimetilacetales (DMA) en el grupo suplementado con los LP de manera 
conjunta. Los DMA son productos de la metilación de plasmalógenos, y han sido 
descritos como componentes estructurales de las membranas celulares, 
encontrándose en importantes cantidades en tejido nervioso (aproximadamente el 7% 
de los LP). Además, se le atribuyen otro tipo de funciones, entre otras, se proponen 
como un reservorio de AGPI para mantener niveles elevados de estos AG en 
determinados tejidos. En este punto, cabe mencionar la existencia de estudios que 
vinculan niveles bajos de plasmalógenos en cerebro de pacientes con enfermedades 
neurodegenerativas. No obstante, el menor nivel de plasmalógenos se encuentra 
relacionado con un menor nivel de DHA que no se observó en la presente 
investigación en ninguno de los tejidos analizados. 
En cuanto a la composición lipídica del HP, se observó cómo la suplementación de la 
dieta con LP de mazada y krill de manera conjunta, afectó al perfil de clases lipídicas 
mostrando una disminución en el contenido de ceramidas. Las ceramidas, por sí 
mismas, son moléculas de señalización asociadas habitualmente a procesos de 
apoptosis. En este contexto, ha sido reportada la vinculación de una alteración en el 
metabolismo de los esfingolípidos, en la que se produce la acumulación de ceramidas 
en cerebro, y su relación con procesos neurodegenerativos al estar involucradas en un 
incremento de procesos de estrés oxidativo. En base a estos antecedentes, el menor 
contenido en ceramidas observado en el grupo suplementado con LP de mazada y krill 
estaría relacionado con un estado menos proclive a procesos de estrés oxidativo y de 
apoptosis. 
Finalmente, en el estudio de comportamiento y perfil cognitivo de los animales, tras los 
3 meses de suplementación de LP lácteos y marinos, se llevaron a cabo pruebas 






La memoria espacial y el estado de ansiedad de los grupos suplementados con LP no 
mostró diferencias significativas con el grupo control, sin embargo, la memoria 
emocional presentó una valoración inferior sólo en el caso de la suplementación de 
lípidos polares de mazada y krill cuando se suministraban de manera independiente, 
pero no cuando éstos se consumieron de manera conjunta, ratificando de nuevo el 
comportamiento sinérgico de LP lácteos y marinos. 
A partir de los resultados de las investigaciones científicas realizadas en este estudio, 
se puede concluir que la ingesta de complementos nutricionales ricos en fosfo- y 
esfingolípidos de origen lácteo y marino de manera conjunta, establecen una sinergia 
que, en el marco de una dieta equilibrada, pueden considerarse como una medida 
potencialmente preventiva del deterioro cognitivo leve en animales de edad avanzada. 
No obstante, los resultados de este estudio se pueden considerar un primer paso para 
trabajos futuros en los que se podrían proponer nuevas dosis, distintas de las 
recomendaciones nutricionales, que se consideren idóneas del consumo de lípidos 
funcionales ya sea de forma aislada o integrados en su matriz original (como es el 


































CAPÍTULO VIII. CONCLUSIONES GENERALES 
 
Los resultados obtenidos durante el desarrollo de los diferentes capítulos que 
conforman la presente Tesis Doctoral han permitido extraer las siguientes 
conclusiones generales: 
 
1. Se ha logrado obtener la extracción completa de la fracción lipídica de mazada 
mediante la optimización de un procedimiento basado en el empleo de fluidos 
presurizados y etanol como disolvente de grado alimentario. 
 
2. Se han desarrollado dos métodos de enriquecimiento en lípidos polares (LP) 
tanto de grasa de mazada como de aceite de krill, mediante su fraccionamiento 
con disolventes de grado alimentario (acetona y etanol, respectivamente). El 
procedimiento desarrollado es sencillo, económico y fácilmente escalable, lo 
que permite la obtención de concentrados de elevada pureza en fosfo- y 
esfingolípidos lácteos, así como de concentrados de aceite de krill ricos en 
EPA y DHA. 
 
3. La biodisponibilidad de las clases lipídicas de los concentrados en lípidos 
polares, valorada mediante la ingesta de una dosis única en ratas, muestra 
diferentes patrones de absorción en función de la composición de cada 
concentrado. Así, el consumo del concentrado de lípidos polares de mazada 
provoca un incremento de triglicéridos en plasma tras 1h de su ingesta, 
mientras que el consumo del concentrado en lípidos polares de aceite de krill, 
muestra un lento incremento de los niveles postprandiales de fosfatidilcolina, 
que se mantiene 8h tras la ingesta.  
 
4. La biodisponibilidad en plasma de los ácidos grasos mayoritarios del 
concentrado en LP de mazada, C14:0, C16:1, C18:1 n9 y del ácido linoleico 
conjugado, se produce a partir de los 30 minutos de la ingesta. Sin embargo, la 
velocidad de absorción de los ácidos grasos mayoritarios del concentrado en 
lípidos polares de aceite de krill, C14:0, C16:1, C18:1, EPA y DHA se produce 







5. La suplementación de LP lácteos y marinos durante tres meses en la dieta de 
ratas de edad avanzada, no provoca cambios significativos en las clases 
lipídicas de los eritrocitos. Sin embargo, el contenido plasmático de EPA se 
incrementa mientras que el ácido araquidónico y la fosfatidilcolina disminuyen 
en el grupo suplementado con LP de aceite de krill y en el grupo suplementado 
con la mezcla de LP lácteos y marinos. 
 
6. El consumo de suplementos enriquecidos en LP de mazada y krill de manera 
conjunta, genera un efecto sinérgico en la mejora del perfil lipídico del tejido 
adiposo superficial, con el incremento de ácidos grasos poliinsaturados de 
cadena larga (EPA, DPA y DHA), y del hígado, con la disminución del 
contenido de C18:2 (n-6). 
 
7. La suplementación de la dieta de manera conjunta con LP lácteos y marinos, 
ejerce un efecto sinérgico en la mejora del perfil lipídico de las distintas 
regiones cerebrales estudiadas, reflejado en una disminución del contenido en 
ceramidas del hipocampo, así como en el incremento de gangliósidos en las 
cortezas cerebrales. Todo ello se relaciona con un estado neuronal 
potencialmente menos propenso al deterioro cognitivo. 
 
8. La memoria espacial y el estado de ansiedad de los animales suplementados 
con los concentrados de LP, no mostró diferencias significativas con el grupo 
control, sin embargo, la memoria emocional presentó una valoración inferior 
sólo en el caso de la suplementación con LP de mazada y krill de manera 
independiente, pero no cuando éstos se consumieron de manera conjunta, 
confirmando de nuevo el comportamiento sinérgico de LP lácteos y marinos. 
 
9. En general, el consumo de complementos nutricionales ricos en fosfo- y 
esfingolípidos de origen lácteo y marino de manera conjunta, produce una 
sinergia que, en el marco de una dieta equilibrada, puede considerarse como 
una medida potencialmente preventiva del deterioro cognitivo leve en animales 
de edad avanzada. No obstante, los resultados de este estudio suponen un 
primer paso para el desarrollo de trabajos futuros, en los que se podrían 
proponer nuevas dosis de ingesta de lípidos funcionales, distintas de las 
indicadas en las recomendaciones nutricionales, ya sea de forma aislada o 
integrados en su matriz original, como es el caso de la membrana del glóbulo 
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